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総 論 の 音拓
緒 言
医薬 品は疾病 の 治 療お よ び予 防 に 用 し) ら れ る が , 生 体 に投与す る 場合 ､
医 薬 品 を そ の ま ま の 形 で 用 い る こ と は 少なく , 生 体 に対 し て 負担 をか け る
こ と な く 服用 しや す い よ う に ､ 各 種添 加剤 と合わせ 種 々 操作 を加え て 製剤
とす る ｡ そ の 操作 の 代表的な も の と し て は ､ 粉砕 ｡ 分級 ｡ 混 合 ･ 造粒 ･ 乾
燥 ｡ 打 錠 ｡ コ ー テ ィ ン グ ｡ 横 枠 ｡ ろ 過 ｡ 均質化 ｡ 滅 菌等 が あ る ｡ こ れ ら の
単位操作中 にお い て 医薬品 をそ の 分子 レ ベ ル か ら調 べ る と ､ 薬 品分 子 状態
に 変化 を認 め る こ と が あり ､ そ の 結果 とし て 医 薬品 の 溶解性 , 安 定性等が
大 きく変化す る こ と が あ る ｡ 医 薬 品分子 の 分子状態 の変化 を製剤 に有効に
利用 する 工 夫 を行 う こ と に よ り ､ 医 薬品 の持 つ 薬理効果 を損 なう こ と な く ､
よ り 医 薬品 を効率 良く 吸収さ せ る こ と , さ ら に安定な製剤 を作成す る こ と
が で き る ｡ よ っ て ､ 単 位操作 によ っ て 起 こ る 分子 状態 を明確 に把握す る こ
と は極め て 大切 で あ る とさ れ て い る 1) a
近 年 ､ 医薬 品添加物 とし て 種 々 研究が な され 使用され て い る シ ク ロ デキ
ス ト リ ン は1891年 Villie r sに よ っ て 発見さ れ 2 ) ､ そ の 製法お よ び分離法
が Scba rdinge rに よ っ て 確立さ れ た 3 ･ 4) ｡ シ ク ロ デキ ス トリ ン は非達元性
の 環状オ リ ゴ糖 で あ り , 構成単位 の D - グル コ ピ ラ ノ ー ス が α - 1 , 4 結
合 し て お り ､ 6 - 12個 か ら な る 同族体 が確認 され て い る 5 ) ｡ シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン は環 の外 側 に多く の 水酸基 を も っ て お り水溶性 で あ る が ､ 環 の 空洞 ､
内部 は疎水性 で あ る ｡ 構 成単位 の D - グル コ ピ ラ ノ ー ス が 6 あ る-い は 7個
か らな る も の を そ れ ぞれ α - ､ β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン と い う o α - シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン に は 3種 の 結晶形 が あ り ､ 6 水和物が 2種お よび 7.5水和
物が 1種存在す る と さ れ 6
‾ 9)I
. 6 水和物 の 1種 は 2個 の 結 晶水が 空洞 内部
に ､ も う 1療は 1個 の 結 晶水が 空洞 内部に位 置す る ｡ β - シ ク ロ デキ ス ト
リ ン は11水和物 と12水和物 の 2 つ の 結 晶形 をも ち , 11水和物 は数週 間 の 室
温 放置 で12水.和物 に変 わ る
1?) と さ れ て お り ､ β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン
12水和物は 6.5個 の 結 晶水が 空洞 内部 に位置 す る 1 1･ 1 2 )｡ シ ク ロ デキ ス ト
リ ン は こ の特 異な構造 よ り ､ 生 化学分野で は 酵素 モ デル ､ 有 機化学分野 で
は触媒 と し て 研究 さ れ ､ さ ら に は食 品 ･ 農 薬 ･ 化粧品 ･ 写 真材料な ど各種
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方面で も利用さ れ て い る ｡ 医薬 品 の 製剤領域 に お い て も医薬品 を分子 レ ベ
ル で シ ク ロ デキ ス ト リ ン の 空洞 内部 に取 り込 む包接形 成能 を利用 し ､ 医薬
品 の 安定化 ｡ 医 薬品 の 揮散防止 ｡ 難溶性 医薬品 の 溶解性改 善 ｡ 液 状 医薬 品
の 粉末化 ｡ 薬物送達 シ ス テ ム ヘ の 応用 な ど多く の 研 究
1 3 ‾ 2 0 )が な さ れ ､ 医
薬 品添加物 と し て 使用 され て い る ｡ し か し , 現 在 汎 用 さ れ て い る β - シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン は有機溶媒 に ほ と ん ど溶けず ､ 水 へ の 溶解性 も高く な い こ
と か ら , 天 然 の シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を修飾 し て ､ 物 性 ､ 機 能性 を改良す る
試み も進め られ て い る ｡ β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の グル コ ー ス 残基 の 2位
と6位 の 水酸基 をメ チ ル基 で 置換 し た へ ブタ キ ス - (2 , 6 - ジ ー 0 - メ
チ ル) - β - シ ク ロ デキ ス ト リ ン は ､ 有 機溶媒 に溶 け易く ､ 水 へ の 溶解性
が β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 約30倍も あり , さ ら に ､ 結 晶構造中 に結晶水
を もた な いと い う特性 を も っ て お.り ､ 多 く の 研 究 がな さ れ て い る
2 1 )
.
医 薬 品 をゲ ス ト分子 と し て シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に 包接さ せ 包 接化合 物 を
得 る 方法 とし て は ､ 共沈法2 2･ 2 3 ', 混 練法
2 4)
､ 凍 結乾燥法 2 3･ 2 5
‾ 2 8) な
どが 報告され て い る ｡ 共 沈法 は 医薬品 を シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 飽和に近 い
濃度 の 水溶液 に溶解さ せ た の ち 包接化合物 を析出さ せ る方法 で あ る ｡ 混 練
法は シ ク ロ デキ ス ト リ ン を 2 - 3 倍量 の 水 に分散さ せ ､ こ れ に 医薬品 を加
え混合 ･ 練 合 し た の ち乾燥さ せ る 方法 で あ る ｡ 凍 結乾燥法ほ 医 薬品と シ ク
ロ デキ ス ト リ ン の 濃厚水溶液 を凍結さ せ た の ち乾燥 させ る 方法 で あ る ｡ こ
れ ら の 調 製法 によ っ て 得 ら れ る 包接化合物は結 晶性が 異な り ､ 共沈法 で 得
られ る 包接化合物は結 晶性が 良 い が , 混 練法 , 凍 結乾燥法 で 得 られ る包接
化合物は 結晶性が 良く な い ｡ ま た , 調 製法 によ っ て は ゲス ト分子 の 分子状
態 は僅か に異な る 2 4 ) 場 合 も あ る ｡ し か し ､ 共 通 し て 言え る こ と は 医 薬品
が ゲ ス ト分子 とし て シ ク ロ デキ ス ト リ ン に包摸さ れ る 過程や 包接化合物の
結晶構造 の 安定化 に お い て 水分子 が 重 要な役割 を演 じ て い る こ と で あ る ｡
機械 的粉砕 と い う操作 を結晶 に 与え る と ､ 微 粒子 と な る と と も に結 晶性
の 変化や多形 転移 が起 き る ｡ 乾 燥 し た シ ク ロ デキ ス ト リ ン は 粉砕 する こ と
に よ り 非晶質化 し2 9) , 医 薬 品と混合粉砕す る と 医薬 品お よ び シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン は非 晶質化する こ と が 粉末 Ⅹ 線回折測定 , 熱 測定 の 結果か ら確認
さ れ て い る 3 0) ｡ ア ス ピ リ ン と β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 包接化合物 は水
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溶液中よ り得 られ る が , ア ス ピ リ ン と β - シ ク ロ デキ ス ト リ ン を混合粉砕
す る と非晶質イヒし ､ そ の 赤外吸収 ス ペ ク トル を調 べ る と アス ピリ ン分子 は
β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に包摸され た状態に あ る と考 え られ て い る 3 1) ｡
す な わ ち ､ こ れ ら粉砕 によ る 非晶質化 の よ う な結晶構造 の 乱れ に水は必 要
と しな い が ､ 混 合粉砕 時に包按化合物 と同 じ分子 状態を と る こ と が あ る ｡
し か し , 非 晶質 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を高湿度下 に保存する と ､ 非 晶質 α -
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は吸湿 し た の ち 6 水和物 と し て 結晶化 し ､ 像存条件に
よ っ て は 6水和物 で は あ る が結 晶水 の 状態が 異な る 2 種 の 結 晶とな る ｡ ま
た , 非 晶質β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は吸湿 した の ち12水和物 と し て 結晶化
す る 3 2 ) ｡ さ ら に ､ 医薬品 と乾燥 し た シ ク ロ デキ ス ト リ ン の 混合粉砕物を
高湿 度下 に保存す る と , 吸湿 し た の ち , シ ク ロ デキ ス ト リ ン と共沈法 で 包
接化合物 を形 成する 系 にお い て は包接化合物と し て 結 晶化 し ､ 包 接化合物
を形 成しな い 系 にお い て は 医薬品 と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン水和物がお の お の
結 晶化す る 3 3･ 3 4 )｡ す な わ ち ､ こ れ ら非晶質 シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 結晶化
お よ び混合粉砕物の 包接化合物 と し て の 結晶化 にお い て も水分子 が重 要な
役割 を演 じ て い る ｡
本研 究 の 端緒 とな っ た の は ､ 非 晶質 シ ク ロ デキ ス ト リ ン等 の 結晶イヒにお
け る 熱的挙動 を調 べ る た め＼ 吸湿 した 非晶質 シ ク ロ デキ ス ト リ ン ､ シ ク ロ
デキ ス ト リ ン水和物 お よび安息香酸 と シ ク ロ デキス ト リ ン 水和物 の 混合系
等 を液体試料 用 密封 パ ン を用 い て 示 差走 査 熱量測定し た と こ ろ ､ 説 明 で き
な い 吸熱 ピ ー ク を認 め た こ と で あ る ｡ こ の 点 の 検討 を進 め て 行く過程 で ､
シ ク ロ デキ ス ト リ ン申接化合物 の新規調製法と し て の 密封加熱法の 可能性
を見 出した ｡ す な わ ち ､ 安 息香酸 と シ ク ロ デキ ス ト リ ン水和物 の 物理的混
合物 を密封加熱す る と結晶性の 高 い 包按化合物 を形成し ､ 包 接化合物形 成
には水分子が 重要な 役割 を演 じ て,い る と推察さ れ た の で ､ そ の 詳細 を第Ⅰ
編 と し て 記述 した ｡ 軍 ら に , 密 封 加 熱 によ る 包接化合物 の 形 成 に及 ぼすゲ
ス ト分子 の 物理 的性質 と包接化機構 に つ い て 詳細に検討 を行 っ た と こ ろ ､
包 接化合物形 成 には 水分子 に加 え て , 医 薬 品 の 昇挙が 重要 で あ る と推察さ
れ た の で ､ そ の 詳細 を第Ⅱ編 に記述 し
､
た ｡ 次 に , 天 然 シ ク ロ デキ ス ト リ ン
の 欠点 で あ る 水 へ の 溶解 性 を約30倍 も改良した 結晶構造中に結晶水 をもた
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な い ､ へ ブタ キ ス ー (2 , 6 - ジ ー 0 - メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
を用 い て 密封 加熱法 に つ い て 検討 を行 っ た ｡ ゲ ス ト分子 と し て は へ ブタ キ
ス ー (2 , 6 - ジ ー 0 - メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 空洞 内に包接
せ ず , そ の 分 子 間空間に位置 させ た 複合体 を形 成す る と報告 の あ る 昇華性
物質 の p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 3 5･
3 6 ) お よ び へ プ 夕 キ ス - (2 , 6 - ジ ー 0
- メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス トリ ン の 空洞 内 に 包接 し た包 接イヒ合物 を形
成す る と報告 の あ る 昇葦怪物質 で あ り , さ ら に柔粘性転移 を起 こ す 1 - ア
ダ マ ン タ ノ ー ル 3 7) を用 u た ｡ そ の 詳細 を第 Ⅲ編 お よ
'
び 第 Ⅳ編 に記述 した ｡
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頚写 Ⅱ 編 頑密 封 カm 熱 法 をこ 』こ 一る 安 J 敵 番 酸
之ニ ミ / ク m デ 串 ス 甘- u ン の 億星 接 イ比 倫
物 形 成
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (C D) を単独 で 粉砕す る と ､ C Dは急速 に結晶性
を低下さ せ 非晶質化 し2
9)
､ ア ス ピ リ ン ､ サ リ チ ル 酸 ､ 安 息香酸等 の 医薬
品 と C Dを混合粉砕 する と ､ こ れ ら の 医薬品分子 は C Dキ ャ ビ テ ィ - 中 に
分子 分散 し て 共 に 非 晶質化す る 3
0
,
3 1) こ と が報告さ れ て い る ｡ ま た ､ α - ,
β - c Dは そ れ ぞれ 結 晶水 とし て 6 - 7.5水 ､ 1l- 1`2水 を有す る の で ､ C
D の 種 々 の 物 理 化学 的性質ほ水分 の 量お よ びそ の 状態 に依存す る ｡ C Dお
よ び非晶質 C Dを40 ℃の 各種相対湿 度 (R. 臥)･ 下 に保存 し ､ C Dへ の 水分
の 吸脱着挙動 と結 晶形 と の 関連 に つ い て は 詳しく 調 べ ら れ て い る ｡ す な わ
ち ､ 乾 燥 し た α - C Dの 吸湿等温線 は低湿 度 で α - C Dl 分子 に対 し約4
分子 の水 を取 り込 み , 高湿度 で は 6 水和物 とな り ､ 水和物 の 脱湿等温線は
吸湿 等温 線 と は ぼ 一 致 す る と さ れ て い る . 一 方 , 乾 燥 し た β - C Dの 吸湿
等温線は低湿 度 で β - C Dl分子 に対 し5 - 6 分 子 の 水 を取 り込み i 高湿
度 で は12水和物 と な る が , 脱 湿等温線は 吸湿等温線の よ う な段階的な変化
を示 さ ず吸湿 時と比 べ 低湿 度側 で 含水率 に大き な差を示 す とさ れ て い る ｡
さ ら に ､ α - ､ β - C D は 乾優 した結 晶と水和物結晶に大 きな結 晶構造 の
差 を示 す こ と が 報告 さ れ て い る 3･8) . ま た ､ 非 晶質 α - C Dは 低湿 度側 で
は湿度 の 増加 に対 して水分量が直線的 に増加 し ､ R･H･61･5% 以 上 で 6
- 7
分 子 の 水 を も ち ､ A. 臥6 1.5% で1 ケ 月 ､ R.I.7 1.5% で1週間保存す る と結
晶化 を起 こ し ､ こ の 結晶は水か ら再結 晶化 した α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン水
和物 の 粉末 Ⅹ線 回折 図 とは 一 致 し な い と さ れ て い る ｡ し か し ､ 非 晶質 α
-
c D をR.冗.79.0% で24時間保存 し て 結晶化 し た結晶は ､ 水 か ら再結晶化し
た α - C D 水和物 の 粉末 Ⅹ線 回折図 と 一 致 し ､ これ ら 2種 の 結晶は α - C
D 6 水和物 の 結 晶多形 で あ る と さ れ て い る ｡ さ ら に ､ 非 晶質β - C D は低
湿 度側 で は 湿 度 の 増 加に対 し て 水分量が直線 的に増加 し , R･H･ 71･5% 以上
で12- 13分子 の 水 を も ち ､ R. 臥71. 5% 以 上 で 結晶化 を起 こ し ､ β - C D
- 5 -
12水和物 を形 成す る こ と が 報告さ れ て い る 3 2) ｡
ま た ､ 医 薬品と乾煉 した C D の 混合粉砕 物に つ い て も 同様 の検 討が行わ
れ て い る o 共沈法 に よ り包接化合物が 得 られ る 医薬 品と C D の系 の 混合粉
砕物は ､ so ℃, A.H.84% で 保存す る と そ の 包接化合物 が も つ 水和 数以 上 の
水分子 を得た状鰻 で 結晶化 を起 こ し ､ そ の 結 晶は共沈法 か ら得 られ る包按
化合物 と 一 致 す る と さ れ て い る ｡ し か し ､ 共 沈法 に よ り包接化合物 が得 ら
れ な い 医 薬品と C Dの 系 の 混合粉砕物 は ､ C Dが も つ 水和数以 上 の 水分子
を得た 状態 で 医薬品と C Dが 別 々 に分 離し て 結 晶化 を起 こす こ と が報告さ
れ て い る 3 3･ 3 4) ｡ す な わ ち , 非 晶 質 C D, 医 薬 品 と乾燥 した C Dの 混 合粉
砕物 の 結晶化 には ､ そ の も の の 持 つ 水 分子 が C D分子 の 水素結合 を切 り ,
さ ら に ､ そ の 水分子 は C Dお よ び包接化合物 の 結 晶構造 の 安定化 に大切 な
役割 を果た し て い る と考え られ ろ ｡
本 編 で は , 吸湿 し た 非晶質 C D ､ C D水和物お よび 安息香酸と C D水和
物 の 混合系 を液体試料用密封 パ ン を 用 い て 示差 走査 熱量 測定し た と こ ろ ､
説 明 で き な い 吸熱 ピ ー ク を 認 め た の で 検討 を行 い ､ そ の 結 果 ､ 吸湿 し た 非
晶質 C Dを密封加熱する と結 晶化が ､ 安 息香酸 と C D水和物 の 物理 的混合
物 を密封加熱す る と包按化合物 の 形 成が 認め られ た の で , そ の 詳細 を記述
す る ｡
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塾⊥_皐 遡
ン の 多形 転移
固形 製剤中 の 分子 状態 を調 べ る 基本的方法と し て ､ 熱 測定法 ､ Ⅹ 繰 回折
法お よび 赤外吸収 (I R) ス ペ ク ト ル法 な どが あり ､ 熱 測定法は分子状態
に 基づく 熱力 学的特 性 , す な わ ち 融点 ､ 融解 熱 ､ 転移 温 度 , 転 移 エ ネ ルギ
ー 等 の 解析 に用 い ら れ る o 藤 原 ら は ､ β - C D水和物 お よび β - C D包接
化合物 の 熱的挙動 を調 べ ､ 結 晶中 で の ゲ ス ト分子や結 晶水 の 充嘩様式が示
差熱測定 曲線 に反 映す る こ と ､ さ ら に ､ β - C D 水和物 の 低温側 の 示 差熱
測定 (D T A) お よび示 差走査熱量測定 (D S C) か ら熱挙動 の 異な る
2種類 の 結 晶形 の 存在 を明 らか に し て い る 1 0) ｡ そ こ で ､ 非 晶質 C D や 医
薬 品 と乾燥 した C Dの 混合粉砕物 を高湿度下 に 保存す る と 吸湿 し結晶化す
る 3 2
- 3 4 )の で ､ そ れ ら の 結晶化 エ ネル ギ ー 等 の 熱挙動 を調 べ る た め に 液体
試料用 密封 パ ン ､ す な わ ち ､ 測 定 用 容器 とふ た を パ ン チ で 圧 著 し て 密封し
た容態 を用 い て D S C測定 を行 っ た ｡
第 1節 シ ク ロ デキ ス トリ ン お よ び非 晶質 シ ク ロ デキ ス トリ ン の 示差走査
熱量測定
α - C D6 水和物 ､ β - C D12水和物お よび室 温にお い て 吸湿させ た非 ､
品 質 α 1 - , β - C D の D S C測定 の 結果 を Fig･ 卜1 に 示 す ｡ 水 か ら再結
晶イヒした α - C D6水和物 (a) は 130 ℃ まで 昇温す る と78 ℃ に吸熱 ピ ー
ク を認 め ､ そ れ を降温す る と何 の ピ ー ク も 認 め な か っ た ｡ す な わ ち ､ α -
c D水和物は 密封 さ れ た D S
'
c 測定容器 内で 加熱する と78 ℃で 不可 逆的な
変化 を起 こ す と考 え られ た ｡ 水 か ら再結 晶化 した β - C D12水和物 (b)
は 130 ℃ まで 昇湿 し ､ そ れ を降温 し て も何 の ピ - ク も 認 め な か っ た ｡ 吸湿
し た水分13.6% の 非 晶 質 α - C D (c) は , 130 ℃ まで 昇温 する と75 ℃ に
発 熱ピ ー ク を認 め , 引 き続 き90 ℃ にブ ロ ー ドな 吸熱 ピ ー ク を認め , そ れ を
降温す る と何 の ピ ー ク も 認 め な か っ た p す な わ ち ､ 吸湿 し た 非晶質 α - C
D は 密封さ れ た D S C測定容器内で 加 熱す る と75 ℃で 結 晶化 を起 こ し ､ さ
- 7 -
ら に90 ℃で 不 可 逆的な変化 を起 こ す と考 え られ た ｡ 吸 湿 し た 水分14.8% の
非晶質 β - C D(d) は ､ 1
'
30 ℃ まで 昇湿 す る と75℃ に発熱 ピ - ク を認 め ､
そ れ を降湿 す る と何 の ピ ー ク も 認 め な か っ た ｡ す な わ ち ､ 吸 湿 し た 非晶質
β - c Dは密封し た D S C測 定容器 内で 加熱す る と75℃ で 結晶化 を起 こ す
と考え られ た ｡
In cre as e
(a)
(ち)
(c)
(d)
40 70
De cr e a s e
100 13 0 130 100 704
Temperatu r e(
o
C)
Fig. ト1. D SC Cu n′e sof Cyclode xtrin(C D)Hydrate s
(a)α -C D 6Hま0. (b)β-C D 12 Hユ0.
(c)A m orphous α-C D(Hま0 13.6 %). (d)A m orpho usβ- C D(FL O 14･8 %)I
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第2 節 密封加熱 に よ る非 晶質 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の結 晶化お よび α - シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン の 多 形 転移
D S C測定 の 結果 ､ 非 晶質 α - C Dは 密封容器内にお い て 加熱す る と結
晶化さ らに不 可 逆的 な変化 を起 こ し ､ 水 か ら再結晶化 した α - C D水和物
と 同様 の 変化 を起 こ す と考 え られた ｡ ま た , 非 晶 質 β - C Dは密封容器内
にお い て 加熱す る と結 晶化 を起 こす と考 え られ た ｡ よ っ て ､ 結 晶構造 の変
化を粉末 Ⅹ線 回折 図 で 確認す る た め ､ 種 々 の α - ､ β - C Dを ア ン プル に
封入 し加熱 し ､ 粉 末 Ⅹ 線 回折測定を行 っ た o 結 果 を Fig. ト2 に示す o
水 か ら再結 晶化 し た α - C D水和物 を乾煉後粉砕し室 温 で 吸湿 した も の
(c) は､ ハ ロ ー パ タ ー ン を 示 し非 晶質 で あ る こ とが 認 め ら れ た ｡ 水 か ら
再結晶化 した α - C D水和物 を90 ℃で l時間密封加熱 した も の (d) は ､
水 か ら 再 結晶化 し た α - C D水和物 (a) お よびそれ を乾燥し た も の (b)
とま っ た く 異な っ た粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン を示 し た ｡
室温 で 吸湿 した 非晶質 α - C Dを70 ℃で 1 時間密封加熱 した も の (e)
は ､ 水 か ら再結晶化 した α - C D 水和物 (a) と同様 の 粉末 Ⅹ線 回折パ タ
ー ン を示 し た ｡ 吸 湿 し た 非晶質 α - C Dを90 ℃で 1時間密封加熱した も の
(f) は , 水 か ら再結晶化 した α - C D水和物 (a) お よ びそ れ を乾燥 し
たも の (b) と ま っ た く 異な り ､ 水 か ら再結晶化 し た α - C D水和物を
90 ℃で 1時 間密封加熱 した も の (d) と同じ粉末.X線回折 パ タ ー ン を 示 し
た ｡ な お ､ 密封加熱後 の α - C D系 試料は ､ 水 分 を測定し た と こ ろす べ て
6分子 の 結 晶水 に 相当す る 水し分を有 し て い た ｡ す な わ ち ､ 室 温 で 吸湿 した
非晶質 α - C Dを ア ン プル で 密封加熱す る と α - C D 水和物に結晶化 し ､
さ ら に ､ 多 形転移す る こ と が 藷め られ た ｡
一 方 , 水 か
■
ら再結 晶化 したβ - C D水和物 を乾燥後, 粉 砕 し 室 温 で 吸湿
した も の (h) は ､ ハ ロ ー パ タ ー ン を示 し非晶質 で あ る こ と が 認め られた o
そ れ を90 ℃で 1時間密封加熱 した も の (i) は ､ 水 か ら再結晶化し たβ -
C D 水和物 (g) と 同様 の 粉末 Ⅹ 線回 折 パ タ ー ン を 示 し た . な お , 密封加
熱後 の β - C D試料 は , 水 分 を測定 したと こ ろす べ て12分子 の 結晶水 に相
当する水分 を有 し て い た o す な わ ち , 室 温 で 吸湿し た非晶質 β - C Dを ア
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ン プル で 密封加熱す る と β - C D水和物 に結 晶化する こ と が確 認さ れ た ｡
水 か ら再結 晶化 し た α - C D水和物お よびそ れ を90 ℃で 1時間密封加熱
し多形 転移 した α - C D 水和物 の 熱重量 (T G) - D T A測定 の結果 を ､
Fig. 卜3 に示 す ｡ T Gに よ り求 めた 結晶水数 は α - C D l 分子 あた り6
分子 の 水と両者 に差 を認 めな か っ た ｡ し か し ､ そ の 脱水過 程は T G､ D T
A の い ず れ に お い て も相異 を認 め ､ 水 か ら再 結 晶化し た α - C D水 和物 が
二 段階 の 脱 水 を 示 し た の に 対 し ､ 多形 転移 した α - C D水和物は･ 一 段 階 の
脱水を示 した ｡ 水 か ら再結 晶化 した α - C D水和物 を fo r 皿A ､ 多形 転移
した α - C D水和物 を fo r mB と し た｡
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第3節 非晶質 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 結晶化お よび α - シ ク ロ デ キ ス トリ
ン の 多形転移 に及 ぼす水分 の影 響
調浸 保存 を行 h 種 々 の 水分量 を持 つ 状態 の 非 晶質 α - , β - C Dを 調 製
し , そ の D S C測定 の 結果 を Fig. 卜4 に示 す ｡ な お ､ そ の 時 の 水 分量 を
C D の結晶水 の 数 に 換算 し併せ て 示 し て あ る ｡ 130 ℃ まで の 加熱 にお い て ､
非 晶質 α - C D が 6 - 7 分 子 の 結晶永 (c) ､ 非 晶質 β - C D が 9 - lo浄
子 の 結晶水 (f) 相当以 上 の 水 を有 し た 時 に D S C曲線上 に発熱 ピ ー ク の
出現す る こ と を認 め た ｡ す な わ ち ､ 密封 さ れ た D S C測定容器内で 130 ℃
の 加熱 に よ っ て ､ 非晶質 α - C Dは 6 - 7 分 子 の 結 晶水相 当 の 水 を有す る
と ､ 結 晶化お よび 多形 転移が , 非 晶質β - C Dは 9 - 10分子 の 結晶 水相当
以 上 の 水 を有す る と き結晶化 す る こ と が 認 め ら れ た ｡
A m orpho u s α- C D
(a)
(ら)
(c)
(d)
A
40 70 100 130
Tempe ratu re (
o
C)
(e)
(f)
(g)
(也)
Am o rpho u sβ- C D
40 70 100 13 0
Tempe rature (
o
C)
Fig･ 1-4･ D S C Curve s of Am o rpho usC Ds with Various W ate rCo nte nts
(a)8･0 %(4-5 H20)･ 仲)9.0 %(5-6 H20), (c)10.7 %(6-7 H20).
(d)13･6 %(6-7 H20)･ (e)1i.5 %(8-9 H20). (f)12.8%(9-10H20).
(g)14･0 %(10-ll H20)･ Ol)14.8 %(10-ll H20).
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第 4節 考察
吸湿 した 非晶質 C Dの 熱挙動 を調 べ る た め液体試料用 密封 パ ン を用 い て
D S C測定 を行 っ た と こ ろ ､ 結 晶化 に よ る発熱 ピ ー ク お よび不可 逆的な変
屯
化 を起 こす吸熱 ピ - ク を認 め た ｡ よ っ て ､ 結 晶構造
､
の 変化 を確認す る た め ､
ア ン プル に種 々 C Dを封入 し加熱し て 粉末 Ⅹ線 回折測定 を行 っ た ｡ そ の 結
果 ､ 6 - 7 分 子 の 結晶水に相 当す る 水分 を も つ 状態 の 非晶質 α - ( C D は
130 ℃ まで 加熱す る と α - C D 6 水和物 と し て 結晶化 し ､ さ ら に ､ 多形 転
移す る こ と が 認 め ら れ た ｡ 9 - 10分 子 の 結 晶水 に相 当す る 水分を も つ 状藤
の 非晶質 β - C D は 130℃ ま で 加 熱す る と結 晶化し ､ 12分子 の 結晶水 に相
当す る 水分を も つ と β - C D12水和物 と し て 結晶化す る こ と が 認め られ た ｡
す な わ ち ､ 結 晶領域 が破壊さ れ て C D分子間が水酸基あ る い は水分子を介
し て 水素結合 に よ り 撤密な 立体構造 を-も っ て い る と考え られ て い る非晶質
C D を室温 で 吸湿 さ せた 後 ､ 密封加熱す る と 吸湿 によ り得た水分 によ っ て
水素結合が 切 られ ､ 非 晶質 C D は急速 に水 和物 と し て 結晶化す る も の と考
え ら れ た ｡
な お ､ α - C D 6 水和物に は2 種 の 結 晶形 が あ り ､ 1 種 は 2個 の 水分子
を C D の空洞 内部 に包接し
-
, も う 1種 は 1偶 の 水分子と 隣接 C D分子 の 1
級永酸基 を Cbの 空洞 内部 に包接す る と報告 8 'さ れ て い る ｡ さ ら に ､ 非晶
質 α - C DをR.H.6 1.5% で1 ケ 月 ､ R.H.7l.5% でl週間保存す る と結晶化
を起 こ し ､ こ の 結 晶ほ 1個 の 水分子 と隣接 C D分子 の 1級水酸基 を C D の
空洞 内部 に包接 した
.
α
- C D6 水和物 と 一 致 す る と報告3 2 ' さ れ て い る o
水 か ら再結晶化 した α - C D6■水和物 (fo r mA ) は 2個 の 水分子 が C D
の 空洞 内部 に包接さ れ た 結晶形 と 一 致 し た が ､ 密封加熱に よ っ て 多 形 転移
した α - C D6 水和物 (fo r mB,) は も う 1種 の 結晶形 と 一 致 しなか っ た ｡
- 1 3-
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医薬 品と乾燥 し た C Dの 混合粉砕物 を高湿度下 に保存す る と ､ 共沈法 に
ょり包接化合物を形 成す る 系 に お い て は 包接化合物 と し て 結 晶化 す る こ と
が確 認 され て い る 3 3･ 3 4) ｡ 第 1 章 に お い て 密封 加 熱法 によ っ て 吸湿 し た非
晶質 C Dの 結晶化お よび α - C D水 和物 の 多形 転移 を確認 した ｡ よ っ て ､
密 封 加 熱法を用 い て 医薬品 と C Dの 混合系 にお け る 包接化合物 の 結 晶化 を
検討 す る こ と と し た ｡ 医薬 品は ､ 昇華怪物質 で ある安息香酸 (B A) を用
い た ｡ B Aは α - C Dと共沈法 に よ り モ ル 比 1 : 2 の 包接化合物 を形成す
る
3 9 )
｡ ま た ､ B Aは β - C Dと共沈法 によ り モ ル 比 1 : 1 の 包按化合物
を形成す る が , B Aが 過剰 に存在す る と き , ま れ に 微量 の 2 : 1 の 複合体
を形 成 し , B Aの 1分子はβ - C D の空洞内部 に包摸さ れ て い る も の の ,
も う 1分子 はβ - C Dの 外部 の 水酸基 と水素結合 し て い る も の で あ る こ と
が報告4 0) さ れ て い る ｡
第 1節 安息香酸 と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 物 理 的混 合物 の 示 差走査 熱量測
定
B Aと乾燥 した C Dの 混合粉砕物の 吸湿 した 系 に つ い て 検 討 を行 う前 に ,
B Aと C D 水和物 の 物理 的混合物 に つ い て D S C測定 を行 っ た ｡ 結 果 を
Fig. ト5 に示 す ｡ B Aと α - C D水和物 ( fo r mA) の モ ル 比 1 : 1 の
物 理 的混合物 (a) を 130 ℃ まで 昇温す る と ､ 78 ℃､ 93 ℃ お よび 121 ℃ に
も小 さ な 吸熱 ピ ー ク を認め た ｡ そ れ を降湿す る と51℃ に B A の結 晶化 と考
え られ る発熱 ピ ー ク を認め た ｡ B Aと α - C D 水和物 (fo r mB) の モ ル
比 1 : 1 の物理 的混合物 (b) を 130 ℃ まで 昇温 す る と , 87 ℃, 93 ℃ お よ
び 121 ℃ に小 さ な 吸熱 ピ ー ク を 認 め た ｡ そ れ を 降温 す る と59 ℃ にB Aの 結
晶化 と考 え られ る 発熱 ピ ー ク を 認 め た . B Aと β - C D水和物 の モ ル 比
1 : 1 の 物 理 的混合物 (c) を 130℃ ま で 昇温す る と , 82℃ に 小 さ な 吸熱
･ ピ ー ク を 認 め た ｡ そ れ を降温 す る と何 の ピ - ク も 認 め ら れ な か っ た ｡ す な
わ ち , α - C D水和物 ( form A ) 系にお い て は , α - C D水和物
- 1 4-
( fo r mA ) の 単独 の 時と 同様 に多 形転移 した と考 え られ る 吸熱ピ ー ク
(78 ℃) の 他 に 2 つ の 吸熱 ピ ー ク を 認 め考o α - C D水和物 ( fo r mA)
系 にお い て ほ ､ α - C D水和物 ( fo r 皿B) 単独の 時は何 の ピ ー ク も 認 め
な か っ た が 3 つ の 吸熱 ピ ー ク を 認 め た ｡ B Aと β - C D水和物 の モ ル 比
1 : 1 の 物 理 的混合 物系 に お い て は ､ β - C D水和物単独 で の 測定 で は 認
め ら れ な か っ た 小 さ な 吸熱 ピ ー ク が 昇温 時に認め られ た ｡ し か し , 降温時
に は α - C D の系 と は異な り ､ 発 熱 ピ ー ク は 観察 され ず ､ 共存す る B A の
明 ら か な結 晶化 は 認 め られ な か っ た ｡
以 上 の 結果 よ り ､ B Aと C D水和物 の 物理 的混合物 は , 密封 さ れ た D S
C 測定容器中で 何 らか の 相互 作用 を起 こ し て い る も の と考 え られ た ｡
In cr e a5e
(a)
(b)
(c)
De c rease
40 7 0 100 130130 100 70 40
Temper ature(
a
c)
Fig. ト5. D S C Cur v es or Physical M ixtu r es or Ben z oic Acid(B A)and
VariousC D Hydr ate s(M ixingMolarRatioB A:C D=1
.
･1)
(a)α - c D 6 H20(fo m A)･ (b)α
-C D 6 H20(for mB)･ (c) β- C D 12 H20･
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第 2節 安息香酸と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 物理 的混合物 の 密封加熱
B Aと C D 水和物 の 物理 的混合物は 密封容器 内にぉ い て 加熱す る と何 ら
か の 相互 作用 を起 こ し て い る も の と考 え られ た の で ､ 相 互 作用 を粉 末 Ⅹ 線
回折 囲 で 確認 す る た め ､ B Aと C D水和物 の 物理 的混合 物 を ア ン プル に 封
入 し ､ 90 ℃で30分間密封加熱 した ｡ 密封加熱物 の 粉末 Ⅹ 繰 回折図 を共 沈法
に より調 製 した B Aと C D の包接化合物 , B Aと C D水和物 の 物理 的混合
物 の 粉 末 Ⅹ 線 回折図 と併せ て Fig. 1-6 に示す . 白 A と α - C D 水和物
(fo r 皿A ) を モ ル 比 1 : 2 で 密封加熱 した物理 的混合 物 (b) は､ 共 沈
法 によ り調 製 した B Aと α - C D の 包接化合物 (d) と粉 末 Ⅹ 線回 折 パ タ
ー ン が 一 致 し た . ま た ､ B Aと β - C D水 和物 を モ ル 比 1 : 1 で密封加 熱
した物理 的混合物 (f) は ､
'
共 沈法 に より調 製 した B Aと β - C D の包按
化合物 (g) と粉 末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン が 一 致 し た o な お ､ 密封加熱 した物
理 的混合物お よび共沈法 に よ り調 製 した 包接化 合物の B Aと C D の 結合 モ
ル 比 を求 め た と こ ろ ､ B Aと α - C D の系 で は 両 者共結合 モ ル 比 が ほ ぼ
1 : 2 ､ B Aと β - C Dの 系 で は結合 モ ル 比 が はぼ 1 : 1 で あ り ､ 類 似 し
た相互作用 様式 を と っ て い る も の と推察 され た o さ ら に ､ B A の添加量 を
増大さ せ て 密封加熱 を試 み た ｡ B Aと α - C D水和物 (fo r 皿A ) を モ ル
比 1 : 1 で 密封加熱 した物 理的混合物 (c) ほ ､ 共 沈法 に より調 製 し た B
A と α - C D の包接化合物 (d) お よ び B Aと α - C D水和物 ( fo r 皿A )
の モ ル 比 1 : 1 の 物 理 的混合物 (a) と粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン が 明 ら か に
異な っ て い た ｡ B Aと α - C D の結合 モ ル 比 を求 め た と こ ろ ､ B Aと α -
C Dと 結合 モ ル 比 は お よ そ 1. 4 : 2 とB Aの 結 合量が 増加 し て い た ｡
つ ぎ に ､ B Aと C D水和物 の 密封加熱物 ､ 共 沈法 によ り調製 し た B Aと
C Dの 包接化合物お よび B Aと C D水和物 の 物理 的混合物 の I R ス ペ ク ト
ル を Fig. ト7 に 示す ｡ B Aは結 晶中 で カ ル ポ キ シ ル 基同士 が 分子 間水素
結合 し ､ 二 量体 と し て 存在 し て い る 4 1 ) ｡ よ っ て , B Aと C D水和物 の モ
ル 比 1 : 1 の 物 理 的混 合物 (a , e) で は 1
｢
704c m
‾ 1 に B A のカ ル ポキ シ
･ ル 基 の 就 い カ ル ポ ニ ル 伸縮振動が 認 め られ た 4 2) ｡ し か し ､ 共 沈法 に よ り
調製 した B Aと α - C D の 包接化合物 (d) で は B A のカ ル ポ ニ ル伸縮振
- 1 6-
(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
10 20 30 10 20 30
20(
○
) 28ぐ)
Fig･ ト6･ Po wderX - RayDiffra ctio nPattern sof B A-C D Hydr ate System s
(a)P hysical miⅩture of.B Aa ndα -C D hydrate(mi mic m olar ratioB A:c(- C D=1:1).
仲)M ixture of B Aand α -C D hydratehe atedat90
o
C for3 0 min(血 migm olar r ado B A: α-C D=1:2).
(c)M ixture of B Aand α -C D hydr atehe ated at90
o
C for3 0 min(mixing m olar ratio B A: α-C D=1:1).
(a)B A- α - C D in cltBionco mpo undprepared bythe copre cipita丘o n m ethod.
(e)Physical miⅩture of B Aandβ- C D hydrate(mixing m olar ra也o B A:β- C D=1:I).
(f)M ixture of B Aand軒C D hydrateheated at90
o
C for30 血(mixing m olarratio B A:β- C D=1:1).
也)B A-P-C D in chLSio n c o mpou ndprepared bydie C OPreCipit血 on m ethod.
(a)
(b)
(c)
(d)
1 80 0 17 00 160 0
W a ven umber(cm l )
(e)
(f)
(i)
180 0 1 700 1 600
W av en u mber(c m
-1)
Fig. i-7. InfraredSpe ctr a ofB A- C D Hydr ateSyste m s
(a)-(g),s ame asin Fig･ 1-6･
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動 ピ ー ク が 1740c 皿
‾ 1 と 16 98c皿
- l に 2 本 認 め ら れ た ｡ こ れ は そ れ ぞれ カ
ル ポキ シ ル 基が永 素結合 せ ず ､ フ リ ー な 状態 で 存 在す る 吸収 ピ ー ク と カ ル
ポキシ ル基が 水素結合 し て 存在す る 吸収ピ
ー ク と考 え られ る 4 3' o B Aと
α
- c D 水和 物 (f.o r 皿A ) を モ ル 比 1 : 2 で 密封加 熱 し た物理 的混 合物
(b) の I R スペ ク トル は ､ 共 沈法 によ り調 製 した B Aと α - C D の包 接
化合物 (d) の B Aの そ れ と は ぼ 一 致 し て い た ｡ し か し ､ B Aと α - C D
水和物 (fo r mA ) を モ ル 比 1 : 1 で 密封加熱 した 物理 的混合物 (c) は ､
L1740 c 皿
- 1 に シ ョ ル ダ ー を認 め る も の の 1698c 皿
‾
●
1 に鋭 い 吸収 ピ ー ク を認
めた . B Aと β - C D水和物 を モ ル 比 1 : 1 で 密封加熱 した 物理 的混 合物
(f) の B Aの 吸収 ピ ー ク 位 置は ､ 共 沈法 に よ り調製 し た B Aと β - C D
の 包接化合物 (g) の B A.の 吸収 ピ
ー ク 位置 と 同様 で あ っ た ｡
以 上 の 結果 よ り , F ig. 115･ の B A と α - C D水和 物 ( fo r mA ) の モ
ル 比 1 : 1 の 物理 的混合物 (a) に お い て 認め られ た D S C曲線上 の78 ℃
の 駿熱 ピ ー ク は α - C D 水和物 (fo r 皿B ) へ の 多 形 転移 , 93℃ の 吸熱 ピ
ー ク は B A の包接化 ､ 12 1 ℃の 小 さ な 吸熱 ピ ー ク は 残存す る B Aの 融解 に
よ る も の と考 え られ た ｡ ま た , B Aと α - C D水和物 (fo r 皿B) の モ ル
比 1 : 1 の 物 理的混合物 (b) にお い て 認 め ら れ た8 7 ℃ お よび93 ℃の 小 さ
な 吸熱 ピ ー ク は B A のα - C Dへ の 包接化 , 12 1 ℃の 小 さ な 吸熱 ピ ー ク は
残存する B A の融解 に よ る も の と考え られ た ｡ B Aと β - C D 水和 物 の モ
ル 比 l : 1 の 物理 的混合物 (c) に お い て 認 め られ た82 ℃の 小 さ な 吸熱ピ
ー ク は 包接化 に よ る も の と考 え られ た ｡ す な わ ち , B Aと α - C D水和物
の モ ル 比1 : 2 お よび B Aと β - C D水和物 の モ ル 比 1 : 1 の 物理 的混合
物 の 場合 は , 密封加熱法 に より 共沈法 に よ り形 成さ れ る 包接化合物 と同 じ
包接化合物が形 成 され た ｡ ま た , B Aと α - C D水和物 の モ ル 比 1 : 1 の
物 理 的混合物 の場合 は , 共 沈法 によ り 形成 さ れ る 包接化合物 より 多く の B
A が α - C D に 結合 し た包接化合物が 形成 さ れ る こ と が 認 め ら れ た ｡ 密封
加熱法 は共沈法に 比 べ 簡単な 操作 で 包接化合物 を形成 し ､ 共沈法 に より形
成す る結 晶と同様 ､ 結 晶性 の 良 い 包接化合物を 形成す る こ と が 認め られ た ｡
? ぎ に ､ B Aと C D水和物 の 物理 的混合物 を43℃ - 142 ℃で30分お よび
4 時間密封加熱 した種 々 の 試料 に つ い て ､ B Aと C D の 結合 モ ル 比 を求め
- 1 8-
た ｡ 結果 を F,ig. 卜8 に 示すム B Aと β - C D水和物 の モ ル 比 1 : l の 物
理的混合物 で は , 70℃ で 4時間 ､ 90℃ で は30分間 の 密封加 熱 で B Aと β -
C D の結合 モ ル 比 1 : 1 の 包接化合物 を形 成した ｡ B Aと α - C D 水和物
( fo r mA ) の モ ル 比 l : 2 の 物 理 的混 合物 で は , 70 ℃で 4時間 ､ 90 ℃で
は30分間 の 密封加熱 で B Aと α - C Dの 結合 モ ル 比1 : 2 の 包接イヒ合物を
形 成 した ｡ B Aと α - C D水和物 の モ ル 比 1 : 1 の 物 理的混合物 の 場合は ,
共 沈法 に よ り 形 成さ れ る B A と α - C Dの 包接化合物 の 結合 モ ル 比 1 : 2
よ り高 い結合 モ ル 比 1. 4: 2 か ら 1. 6: 2 の 包接化合物を形 成 した ｡ C D
の 複合体 は ､ か ご型 構造 ､ 層 状構造お よび筒型 構造に大別 さ れ ､ B Aと α
- C D の･包接化合物 は粉束 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン か ら筒型 の 結晶構造 をと っ て
い る も の と推 定さ れ る 1 6 ･ 4 4) . そ の 推定さ れ る 結晶構造 と化学量論比か ら
B Aと α - C D の包 按化合物 の 結合 モ ル 比 は 1 : 2 で あ る が ､ 密 封加熱法
に よ っ て 形 成さ れ る包接化合物は よ り 多く の B Aと結合す る も の と 思 わ れ
る ｡
30 min 4 b
(
1･0
〔〕
U
､
A
Fn
)
0
'
-
-
ed
h
a O･5
0
己
bJ)
仁
＋ -
G
'
D
-
∈
O
U
O 6 0 80 100
.
120 140
Tem peratu r e(
o
C)
1.0
0.5
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Tempe ratu re(
o
C)
Fig･ l & Co mbining MolarRatio of B Ato C Ds afterHe atl nBinAmpulesfor3 0min or
4 hatVadous Te mper atures
O :B A-ct- C D hydrate(for mA),(inidal mi mig m olar ratio B A:α-C D=1:2)I
⑳ :B A- α - C D hydr ate(for mA),(ini丘al mi 由ng m olar rado B A:α- C D=l.
'1).
□ :B A- α - C D hydr ate(for mB),(initial mix ng m olar rado B A: α- C D=1:1)･
△ :BA -β-C D hydrate,(ini丘al mix ng m olai
･
r ado B A-β- C D=1:1).
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第3 節 安息香酸 と非晶質 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 物理 的混合物お よび安 息
香酸 と シ ク ロ デキ ス ト リ ン の 混合粉砕 物 の 密封 加熱
等 モ ル の B Aと非 晶質 α - ま た は β - C Dの 物 理 的混合物 ､ 等 モ ル の B
A と α - ま た はβ - C D の混合粉砕物 を室温 で 吸湿さ せ た の ち D S C 測定
を行 っ た ｡ 結果 を Fig. ト9 に 示す o な お ､ そ の 時 の 水分 も併 せ て 示 し て
あ る o い ず れ の 試料 にお い て も ､ 5 0 ℃- 70 ℃に 結晶化 と思 わ れ る 発熱 ピ -
ク を 認 め た ｡
等 モ ル の B Aと非 晶質 α - C Dの 物 理 的混合物お よび等 モ ル の B Aと α
- C Dの 混合粉砕物 を室温 で 吸湿させ た試料 を ア ン プル に封入 し て ､ 60 ℃･､
90 ℃ お よび 125 ℃で30分間密封加熱 した試料 に つ い て 粉末 Ⅹ 線回折測定 を
行 っ た ｡ そ の 結果 を Fig. ト10 に示 す ｡ 物理 的混合物 を90■℃ お よび 125 ℃
で30分 間密封加熱 した試料 (c ､ d) は ､ B Aと α - C Dの 結合 モ ル 比
1 : 2 の 包接化合物 より 高 い 結合比 で あ る 包接化合物結 晶 の 粉末 Ⅹ 線 回折
パ タ ー ン を 示 し た ｡ し か し ､ 60 ℃で30分間密封加熱 し た試料 (b) は B A
と α - C D の 結合 モ ル 比 1 .･ 2 の 包接化 合物 と α - C D水和物 ( fo r 皿B )
の混合系 の 粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン を 示 し た ｡ 混 合粉砕物 を 60 ℃, 90 ℃ お
よび 125 ℃で30分 間密封加熱 した試料 (f ､ g , h) は ､ B Aと α - C D
の モ ル 比 1 : 2 の 包接 化合物 よ り高 い 結合 モ ル 比 で あ る 包接化合物 の 粉末
Ⅹ 線回折 パ タ ー ン を示 し た . な お , β - C D系 に つ い て は ､ 60 ℃ お よび90
℃ で30分 間 の 密封 加熱 を行 っ た と こ ろ ､ 等 モ ル の 物 理 的混合物お よび混合
粉砕物は ､ す べ て 共沈法 に よ り形 成さ れ る 包接化合物 の 粉 末 Ⅹ 線 回折 パ タ
ー ン を 示 した ｡
つ ぎ に ､ そ れ ら種 々 の 温度 で 密封加熱 した 試料 に つ い て ､ B Aと C D の
結合 モ ル 比 を求 め た ｡ 結果 を Table ト1 に示 す ｡ 非 晶質 α - C Dと の 物
理 的混合物 壮 ､ 加熱 温 度 の 上 昇 に伴 い 結合 モ ル 比 の 上 昇 を認め た ｡ し か し ､
α
- C Dと の 混合粉砕物は ､ 加 熱温度 と結合 モ ル 比 に相 関を認め な か っ た ｡
こ れ は粉砕 に よ る B Aと C D の 分子 間相互 作用 が あ らか じ め起き て い る こ
･ と に よ る も の と 思 わ れ る o β - C D系 に つ い て は , 物 理 的混合物お よ び混
合粉砕物 に差 は認め られず､ 加 熱温度 に依存せ ず 一 定 の 結合 モ ル 比 1 : 1
- 2 0-
を示 した ｡
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Fig･ 1-9･ D S C Cu r v es of M ixtu r es of B Aa nd C Ds(M i miB Mola rRatioBA:CD =l:1)
(a)P hysical mix hlre Of B Aa nda m orpholS α- C D(H20 12.6 %).
仲)Grol md miⅩtu re of B Aandα -C D(H2011.2 %).
(c)P hysical miⅩture of B Aanda morphousβ-C D(Hユ0 13.6 %).
(d)Grolmd mixtu re of B Aandβ- C D(H20 10.8%).
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Fig. i-10･ PowderX - RayDiffr a ctio nPatte rn s of B A-A m o rpho u sC D Syste m s
(a)Physical mixtlue Of B Aand am orpho us α- C D(mi mig m olar r atio B A:α -C D=1:1)I
(b)He ated(a)at60
o
C for3 0 min. (c)Heated(a)at90
o
C for30min.
(d)He ated(a)at125
o
C for30 min.
(e)Gro u nd mixture of B阜and α -C D(mixing
'
m olar ra也o B A:α- C D=1:I)･
(f)Heated(e)at60
o
C for30 min. (g)He ated(e)at90
o
C for30m 血.
(h)He ated(e)at125
o
C for3 0 min.
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Table ト1･ Co mbining MolarRatio or B Ato C Ds a托e rHeati ngin A mpules
atVariousTemperatu resfわr30min
(m oIQf B A /m olof C D)
He ated fb∫30m上n at
60
o
C 90
o
C 125
o
C
p hysic al mixtu rewitha m叩 bo u sα
- C D
a)
Gr ou nd mixtu re with α -C D
a)
0.57 0.72 0.81
0.86 0.70 0.80
p hysic almixture witha morphousβ- CD
a) 0.90 1.00
Gro u nd miⅩtu rewithP- C D
a) 1.00 1.00
a)Initial mixing m olar ratioB A:C D= 1:1･
第 4 節 考察
密封加熱法 を用 い て B Aと C D の混合系 に お け る 包接化合物 の 結晶化 を
検討 した と こ ろ , 室温 で 吸湿 させ た B Aと C D の混合粉砕 物は ､ 包 接化 合
物 と し て 結晶化する こ と が 認 め ら れ た o さ ら に ､ B Aと 室 温 で 吸湿 さ せ た
非晶質 C D の物理 的混合物 お よ び B Aと C D水和物 の 物理 的混合物 で ち ,
密封加熱法 に よ り包接化合 物 とし て 結 晶化す る こ と が 新た に認 め ら れた ｡
こ の 密封加熱に よ る 包接化 機構 とし て は , 共 沈法 , 混 練法 , 凍結乾燥法な
ど の 包接化合物調製法 の よ う に多量 の 水 で は な く ､ C Dの も つ 結晶水 あ る
い は そ れ に 相当す る C Dへ の 吸着水 ､ す な わ ち , 少 量 の 水分子 が 重要な役
割 を演 じ て い る と考 え られ た ｡ ま た ､ α - C D水和物 は 密封加熱 に より多
形 転移 を起 こすた め ､ 等 モ ル の B Aと α - C Dの 系 に お い て は ､ 共 沈法に
よ っ て 形 成さ れ る B Aと α - C D の 結合 モ ル 比 1 : 2 の 包 接化合 物 よ り 高
い 結合 モ ル 比 の 包接化合物 を形成 す る と考 え られ た ｡
本研究 で 見出 した密封加熱法 は､ 共沈 法に 比べ容 易 に結晶性 の 良 い 包接
化合物 を調 製す る こ と が で き ､ 回 収率 も 100‾% と 良好 で あ り ､ 包 接化 合物
･ の 新 し い 調 製法 とし て 有用 な 方法 で あ る と考 え ら れ る が ､ さ ら に詳細な検
討 が 必要 で あ る ｡
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鱒 Ⅱ 編 寮 費す カ四 熱 法 をこ よ る 包 按 イk= 食
物 形 成 をこニ 及 をま す ゲ ス 頂ト 分 子 の
物 理 的 ･ 性 質聾 よニ 飽 接 4k= 機 構
第Ⅰ編 にお い て ､ 昇 肇性医薬品 で あ る B Aと C D水和物 の 物理 的混合物
の D S C測定 にお い て 認め られ る 説明 で き な い 吸熱ピ ー ク に着
r
目 し て 検討
を行 い ､ 新 し い 包接化合物の 調 製法 で あ る ｢密封 加熱法+ を見出した ｡ す
な わ ち ､ 昇葦性 医薬 品と C D水和物 の 物理的混合物を密封容器中にお･い て
加熱す る と包接化合物が 形 成され , そ の 包接化機構と し て は , 水 分子 が 重
要な役割 を演 じ て い る と推察され た ｡
本 編 で は , 密封加 熱法 にお ける 医薬 品 と α - C D水和物 の 物理 的混合物
の 包接化機構 を解 明す る た め ､ ゲ ス ト分子 の 物理 的性質 ､ 加 熱温 度 , 加 熱
時間 ､ α - C D のも つ 水分お よびゲ ス ト分子 の 包接過程 に つ い て検 討を行
っ
■
た ｡ そ･ の 結果 ､ 密 封加熱法 に 糾ナる 包接化機構 の要 因は 医薬 品 の 昇華 ,
加 熱 温 度 , 加 熱時問 お よび α - C Dの 結晶水 で あ り ､ 包 接化合物 の 形成過
程 で α - C D が 多 形 転移 した後 にゲ ス ト分子が 結合 し て 包接化合物 を形 成
す る こ と が 確認 さ れ た の で ､ そ の 詳細 を記述す る ｡
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塾⊥阜 遡 生左上盈王旦艶壁遡
性質
B Aと C D水和物 の 物理 的混合物は ､ 密封 加 熱 を行う こ と に よ り 包 接化
合物 を形成 した ｡ そ の 包接化機構 とし て は水分子 が 重 要な 要 因 と推察さ れ
たが ､ さ ら に ､ ゲ ス ト分 子 で あ る B A の 昇聾 も重 要 と考え られ る ｡ そ こ で ､
昇 葦性 と包接化速度 の 関連 に つ い て 検 討 す る こ と と し た ｡ ゲ ス ト 分 子 と し
て は ､. α - C Dと 包接化合物 を形 成4 4･ 4 5 ) し ､ 蒸 気 圧 の 異 な る B A､ サ
リ チ ル 酸 ､ パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息琴酸 ､ メ タ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 お よび パ ラ
ニ ト ロ ア ニ リ ン 4 6･ 4 7) を 選び ､ α - c D 水和物と の 物理 的混 合物 を密封加
熱し て 関連 を調 べ た ｡
第 1 節 蒸気圧 の 異 な る ゲ ス ト分子 と α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 結合速度
B A , サ リ チ ル酸 ､ パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 ､ メ タ ヒ ド ロ キ シ安息香酸
お よ びパ ラ ニ ト ロ ア ニ リ ン の 100℃ に お ける蒸気圧 と25 ℃ における水 に対
す る 溶解度 4 6･ 4 7) を Table 2- 1 に 示す ｡ 各 医薬品 と α - C D水和物 の 等
モ ル の 物理 的混合物 を ア ン プル に封入 し 110 ℃で 2時 間密封加熱 を行 っ た
と こ ろ ､ 各 医薬品 と α - ･C Dは 一 定 の 結合 モ ル 比 (医薬 品/ α - C D) を
示 し た ｡ そ こ で 110 ℃で 2時 間密封加熱 し て 得 ら れ た最終 的な結合 モ ル 比
に対す る 110 ℃で 0 - 2 時間加熱 した 時 に得ら れ る 結合 モ ル 比 ､ す な わ ち ､
相対 モ ル 比 と加熱時間 の 関連 に つ い て 調 べ た ｡ そ の 結果 を Fig. 2-1 に示
す ｡ ゲス ト分子 に よ っ て 結合速度 に差が 認め られ ､ 医 薬品 の 水に対する 溶
解度 よ り蒸気圧 が α - C Dと の 結合速度 に相関 を示 し ､ 蒸 気 圧 の 大 き い B
A お よ びサ リチ ル酸 は蒸気圧 の 小 さ い パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 , メ タ ヒ ド
ロ キ シ 安 息香酸お よ び パ ラ ニ ト ロ ア ニ リ ン よ り速 く 一 定 の 結合 モ ル 比 を 示
す こ と が 認 め ら れ た ｡
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Tableユー1･ VaporPre s s u rea nd Solubilityin Water
Drug
Vapo rpre ss u r e Solubilityl n
at100
o
C w aterat25
o
C
(m m Hg) (×10‾
2
m ol･r
l
)
Ben zoic a cid
Salicylic a cid
p-Hydro xybe n z oic acid
m - Hydr o xybe nz oic a cid
p- Nitroaniline
1.26
0.397
0.0003 0
0.0014 9
0.013 6
2.8
1.7
4.2
5.5
0.2
1.0
0
●エコ
己
h
亡づ
T -
○
己 o.5
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エコ
亡弓
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Fig･ 2-1･ Relativ eM olarRatio of Dr ugto α - C Das a Fun ction ofHe atingTim e
atllO
o
C in A mpules
困 : B A･ 血 :S alicylic acid.
0 :p-Hydro xyben z oic acid･ □ : m -Hydr oxyben z oic acid.
△ :p-N itr oa血1in e.
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第2 節 考察
蒸気圧 の 異な る 医 薬品と α
L
- C D 水和物 と の 物 理 的混合物 を密封加熱し
て 医 薬品 と α - C D の結合速度 と加 熱時 間 の 関連 に つ い て 調 べ た と こ ろ ､
密 封加熱法 に お け る 医薬品 と α - C Dの 結合速度 はゲ ス ト分子 の 蒸気圧 に
大 きく 影響し て お り ､ 一 定 の 加熱温度 下にお い て 蒸気圧 の 大 き い 医薬 品 は ､
蒸気 圧 の 小 さ い 医 薬品に比 べ 速 く 一 定 の 結合 モ ル 比 を 示 し た ｡ な お ､ 本 検
討に用 い た ゲ ス ト分子 の 水 に対す る 溶解度と の 相由も調 べ た が ､ 結 合速度
に相 関は 認 め られ なか っ た ｡ よ っ て ､ 密 封容器 中 で 加熱す る こ と に よ り ゲ
ス ト分子 が α - C D水 和 物 の も つ 水 に 溶解 し て α - C Dと 相互 作用 す る わ
けで は な く ､ ゲ ス ト分子が 昇華 した気相 を介 し て α - C Dと相 互作用 し包
按化す る も の と考 え られ た o
'
す な わ ち ､ 密封加熱 に よ る 医 薬品 と α - C D
の 相 互 作用 に は , C D のも つ 水分 と共 に医薬 品 の 昇挙 が重要 で あ る と考 え
られ た ｡
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旦 二 迦 _b) Lン_g)密封加熱 と包接化機構
第Ⅰ編 にお い て B Aと C D水和物 の 物理 的混合物は ､ 密 封 加 熱す る こ と
に よ っ て 包接化合物 を形 成し た ｡ さ ら に ､ 第 Ⅱ編 ｡ 第 1章 にお い て密封加
熱に よ る 包接化合物結 晶形 成に はゲ ス ト分子 の 昇華が重 要 と認め られ た o
昇華性医 薬品 で あ り α - C Dと 共沈 法 によ り包接化合物 を形 成し ､ 単結晶
構造解 析さ れ て い る パ ラ ヒ ド ロ キ シ安 息香酸4 8) お よ び共沈法 により包按
化合 物 を形成す る こ と が 報告さ れ て い る パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チル 4 4･
4 5 ) を 用 い α - C D 水和物 と の 密封加熱物を調 製し ､ 共沈法 に より 形成 し
た包接化合物 と ､ 結 晶形 お よびゲ ス ト分子 の 分子状態に つ い て 比較 した ｡
さ ら に ､ 密封加熱法 にお ける包接化機構 を解明するた め ､ 加 熱温度 , 加 熱
時間､ α - C Dの も つ 水分お よびゲ ス ト分子 の 包接過程 に つ い て 詳細 に 調
べ た ｡
第 1節 密封 加熱法 と共沈法 に よ り 生成す る 包接化合物 の 比較
パ ラ ヒ ド ロ キ シ安 息香酸メ チ ル あ る い は パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 と α -
C D水和物 の 等 モ ル の 物理 的混合物 を ア ン プル に封入 し 110 ℃で 2 時間密
封加熱し て 密封加 熱物 を調 製 した ｡ ま た ､ 共沈法 によ りそ れ ら の 包 接化合
物 を調 製 した ｡ 共 沈法 によ り調 製 した包接化合物 (A) と密封 加熱法によ
り調 製し た密封加腰 物 (B) の 粉末 Ⅹ 線 回折図 を Fig. 2-2 に表す ｡ 共現
法 によ り調 製 した 包按化合物 は ､ 上 釜 ら 4 6) に よ り報告さ れ て い る 粉末 Ⅹ
線回 折 パ タ ー ン と 良 く 一 致 し て い た ｡ ま た ､ 密封加熱法 に より 調製 した 密
封加熱物 の 粉末 Ⅹ 線回 折 パ タ - ン も 報告され て い る 包接化合物の 粉末 Ⅹ線
回折 パ タ ー ン と 良 く 一 致 し て い た o つ ぎ に , 密封加熱物お よび共沈法によ
り調製 し た包 按化 合 物 の I Rス ペ ク ト ル を Fig. 2-3 に 示 す ｡ 密封加熱物
の I Rス ペ ク ト ル は ､ 共沈法 に よ り 形 成した包接化合物 の I R スペ ク トル
と良く 一 致 し て い た ｡ す な わ ち ､ 粉 末 Ⅹ 線回折 囲お よび I Rス ペ ク トル よ
り ､ 密封加熱法 に よ っ て も包接化合 物が形 成さ れ る こ と が 確認され た 0
ー 2 7 -
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Fig･ 2-2･ Po wderX - RayDiffr a ctio nPattem s of Drug- α - C D Co mplex e s
(a)Methylp-hydr oxyben z oate･ 仲)p-Hydr oxybe n z oic acid.
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Fig･ 2-3･ Infrared Spectra or Drug- α - C DCo mple x es
(a)Methylp-hydro xybe n z o ate . (b)p- Hydro xyben zoic acid.
(A)Dmgalo n e.
伸)IncltlSio n co mpotmdpreparedbythe coprecipitatio n m ethod.
(C)Co mple x obtain ed bythe s ealed heating m e血od.
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第2 節 密封加 熱 に よ る 包接化合物形 成 に及 ぼす加熱温度 , 加 熱時問お よ
び水分 量 の 影響
密封加 熱法 に お け る パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チル と α - C D水和 物 ､
お よび パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸と α - C D水和物 の 包接化合物形 成 の 加熱
温 度 に つ い て 詳 しく調 べ た ｡ す な わ ち ､ 等 モ ル の 物理的混合物 を ア ン プル
に封入 し ､ 2 時間種 々 の 温度 に保存 した の ち 医 薬品と α - C D の結合 モ ル
比 を測定 した o そ の 結果 を Fig. 2-4 に 示す . パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ
チ ル と α - C D水和物 の 場合は ､ 加 熱温度約80 ℃で 急速に結合 モ ル 比 が増
加 し 100℃ お よ びそ れ 以上 の 加熱 で 結合 モ ル 比 1.0の 包按化合物 を形 成し
た . 一 方 ､ パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 と α - C D水和物 の 場合 は ､ 明 ら か に
異な っ た パ タ ー ン を 示 し ､ 加 熱温度約80 ℃で は完全に包按化合物 を形 成せ
ず ､ 結 合 モ ル 比は パ ラ ヒ ド ロ キ シ安息香酸メ チル と α - C D水和物 の 場合
に比 べ て ゆ っ く り と し た増加 を示 した ｡ す な わ ち , 密封加熱法 で は ､ 約80
七程度 の 加熱温 度か ら包接化合物 を形 成す る も の の ､ 完 全 な結合 モ ル 比 を
も っ た 包接化合物 を形 成す る に は ､ 対 象 と な る 医薬品 に よ っ て 異 な っ た 加
熱温 度が必要 で あ る と考え られ た ｡
つ ぎ に ､ パ ラ ヒ ド ロ キ シ安息香酸メ チ ル と α - C D水和物お よび パ ラ ヒ
ド ロ キ シ 安息香酸 と α - C D水和物 の 物理 的混合物を ア ン プル に封入 し ､
加 熱温度 を 110℃ と し種 々 時間に保存 した のち 医薬品と α - C D の結合 モ
ル 比 を測定 し た ｡ そ の 結果 を Fig. 2-5 に⑳印 で 示 す ｡ な お ､ こ れ ら 医薬
品 と乾燥し た α T C Dの 物 理申混 合 物 に つ い て の 結果 (息 印) に つ い て も
併せ て 示 し て あ る ｡ パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チ ル と α - C D水 和物 の 場
合は加熱時間約20分 で , パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸と α - C D水和物 の 場合
は 加熱時間約60分 で 包接化合物が 形 成され る こ と が 認 め ら れ た ｡ ま た , α
- C Dが 結晶水 を もた な い 場合 , 包 接化合物は形 成さ れ な か っ た . す な わ
ち ､ 密封加熱法 にお い て 包接化合物 を形 成す る に は ､ あ る 程度以上 の 水分
量 が 必要 で あ る こ と が 示 さ れ ､ さ ら に ､ 対 象 と な る医薬 品によ っ て 異な っ
た 加熱時間が 必 要 で あ る こ と が 認 め ら れ た o
密 封加熱 にお け る 包接化 合物 の 形 成 には あ る程度以 上 の 水分量が 必要 で
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仲)p- Hydro xyben zoic acid.
あ り ､ そ の 水 が 重 要 な役割 を演じ て い る こ と が 示 さ れ た ｡ そ こ で , ど の 程
度 の 水分量が 必要か調 べ る た め に パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チル と α - C
D の場合たお い て α - C Dの 水 分 量 を2 % - 20% に調節 し ､ そ の 物 理的混
合物 の 同 一 量 を 上 述 の 試験系 で 用 い て い た 2.0皿1 と新 た に内容量50mlの 2
種 の ア ン プル に封入 し て 100 ℃で 2 時間加熱 した o そ の 時 の パ ラ ヒ ド ロ キ
シ 安息香酸メ チ ル と α - C Dの 結合 モ ル 比 を測定した ｡ そ の 結果 を Fig.
2-6 に 示 す . 内容量 2.0皿1の ア ン プ ル の 場合は水分量 が7 -
一
8 % 以 上 で ,
50mlの ア ン プル の 場合 は水分量 が16% 以 上 で パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チ
ル と α - C D の結合 モ ル 比 1.0の 包接化合物が 形成さ れ ､ そ れ以下 の 水分
量 で は包接化合物 の 形 成 を認 め なか っ た ｡ 一 方 ､ 50mlの ア ン プル の 場合は
ア ン プル 中 の 空間が 増 え 100 ℃ におけ る 単位体積 当た り の 水蒸気が 不足 し
た た め ､ よ り多く の 水分量 が必要 とな っ た も の と推察さ れ た o ま た ､ 100
℃ に お い て ア ン プル 中 の 空間 に気化 した 水分量 を差 し引 い て α - C D の も
つ 水分量 を算 出す る と ､ 約 7 % の水分が 密封加 熱 に お け る α - C Dの 包接
化合 物形 成 に重責 な役割 を果し て い る と考 え られ た ｡
第 3 節 密封 加熱 にお け る ゲ ス ト分子 の α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 中 へ の 包
接過 程
パ ラ ヒ ド ロ キ シ安 息香酸 と α - C D水和物 の 等 モ ル の 物 理 的混合物を ア
ン プル に封入 し , . 110℃ で 種 々 の 時間密封加熱した と き の 粉 末 Ⅹ 線回折 パ
タ ｢ ン の 変化 を Fig. 2-7 に示 す ｡ 加 熱時間と共 に特徴 の あ る粉末 Ⅹ 線回
折 パ タ ー ン の 変化 を示 した . 第 Ⅰ編 にお い て α - C D 水和物 には2種 の結
晶多形 が存在 し , 密 封容器 中 で fo r 皿A が78 ℃で fo r mB に 転移す る こ と
を述 べ た ｡ 加 熱時 間3 分 ま で は物理 的混合物と 同じ粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン
を 示 し ､ パ ラ ヒ ド ロ キ シ安息香酸 と α - C D水和物 の fo r mA が確認さ れ
た ｡ 加熱時間5 分 で は α - C D水和物 の fo r 皿B の 特徴的な 回折 ピ ー ク
2 0 - 13.O
o
､ 20.O
o
が 認 め ら れ ､ そ の 後 , こ れ ら の 回折 ピ ー ク 強度が減
少す る と共 に パ ラ ヒ ド ロ キ シ安息香酸と α - C Dの 包接化合物に特徴的な
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回折 ピ ー ク 2 ∂ - 11･5o ､ 20.5o , 22.Oo の 強 度 が増加し ､ 30分後 に は完
全に包接化合物 に 特徴的な 回折 ピ ー ク だ け と な り包接化合物が 完全 に形成
され た こ とが 確認 され た ｡ す な わ ち ､ 包接化合物を形 成す る 前 に α - C D
水和物が fo r mA から fo 柑 B に多形転移 し て い る こ と が確認 され た ｡
パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チル と α - C D水和物 の 等 モ ル の 物理 的混合
物 の 系 に つ い て の D S C曲線お よび粉 末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン を Fig. 2-8 に
示 す ｡ 粉 末 Ⅹ 線回 折測定は ､ 物 理 的混合物 をア ン プル に封入 し , 加 熱速度
を毎分2 ℃と し て ､ 70 ℃､ 85 ℃､ 95 ℃ まで 加熱 し室温 ま で 冷却 した後測定
した ｡ D S C曲線 で 認 め ら れ第 1 の 吸熱 ピ ー ク よ り低 い 温 度 ま で の 加熱に
お い て は ､ 粉 末 Ⅹ線 回 折 パ タ ー ン に パ ラ ヒ ド ロ キ シ安息香酸メ チ ル と α -
C D 水 和物 の fo r mA の 特徴的な 回折 ピ ー ク が 確 認 さ れ た ｡ 第 1 の 吸熱ピ
ー ク よ り高温 の85 ℃ま で 密封加熱し た も の の 粉末 Ⅹ線回 折 パ タ ー ン に は パ
ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 メ チル と α - C D水和物 の fo r mB の 特徴的な回折
ピ ー ク が確認さ れ た ｡ 95℃ ま で 密封加熱し た も の の 粉末 Ⅹ 線 回折パ タ ー ン
たは パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メ チル と α - C D の包接化合物 に特徴的な回
折 ピ - ク だ け と な り包接化合物が完全 に 形成さ れ た こ と が確認 さ れ た . す
な わ ち ､ D S C曲線 の 第 1 の 吸熱 ピ ー ク は包接化合物 を形 成す る 前に α -
C D水和物 の fo r mA か ら fo r 皿B ヘ の 多 形転移 に ､ 第 2 の 吸熱ピ ー ク は
パ ラ ヒ ド ロ キ シ安 息香酸メ チ ル と fo r mB の α - C D水和物 の 包接化に基
づ く ピ ー ク で あ る こ と が確認 さ れ た ｡
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第 4 節 考察
第 Ⅰ編 にお い て B A と C D水和物 の 物理 的混合物 を 密封加熱す る こ と に
ょ り 包 按化合 物 の 形 成が 認 め られ た の で , 昇 聾 性医 薬品 で あ る パ ラ ヒ ド ロ
キ シ安 息香吸お よ びパ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息脊髄メ チ ル と α
- C D水和物 の 物
理 的混合物に つ い て 密封加熱 を行 っ た と こ ろ ､ 密 封加熱物 の 結晶形 お よ び
ゲ ス ト分子 の 分子状態は 共沈 法 によ り調製 した包接化合物 と良く
一 致 し た o
す な わ ち , 昇 葦性 医薬 品と C D水和物 の 物理 的混合物 を密封加熱す る こ と
に よ り 包接化合物が 形成 され る こ と が さ ら に確認 され た ｡ 密封加熱法 に お
け る 包按化合物形 成 の 要 馴 こ つ い て は ､ 容積 の 違 う密封容器 を用 い て検 討
した と こ ろ , α - C Dの も つ 約 7 % の 水 分が 重 要な 役割 を果 し て い る と考
え られ た ol α - C Dは 7 % 以 上 の 水分 をも つ と α - C D 水和物 の , 7 % 以
下 の 水分 で は α - C D乾燥型 の 結晶形 を示す こ と が 報告
3 8 ) さ れ て お り ､
α
- c D の7 % の水分量 は α - C Dに と っ て 意味 の あ る水分 と考 え られ る o
さ ら に , 密 封加熱 に よ る包接 化合物形 成 に は 加 熱温度 お よ び加熱時間が 重
要 な 要因 とな る こ と が確認 さ れ た ｡ そ し てJ α
- C D の包 接化合物 の 形 成
過 程は α - C D 水和物が fo r nA か ら for mB に多形 転移 した後 , ゲ ス ト
分 子 が 結合 し て 包按化合物 を形 成す る こ と が確認 され た ｡
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覇等 Ⅲ 編 寮 費軒 劾m 熱 法 をこ 』こ る p - = ト
m 二ア ニ 正 . ノ ダ - }レ aニ へ ブ タ 串 ズ ー
く 2 , 6 - ジ ー 0 - メ チ }レ )
- β - シ タ m デ 串 _ ス ト リ ニ/ の
優丑 接 4 虹 食 物 形 成
天然 C D の中 で β - C Dは ､ 安 価 で 包接化合物 を形成す る 対 象医 薬品も
多く ､ 最 も 多く 医薬 品添加物等と し て 使用 さ れ て い る ｡ し か し , β - C D
は ､ 有 機溶媒 お よ び水 へ の 溶解度が 低 い こ と な ど欠 点が あ る ｡ そ こ で ､ そ
の 物性改善お よ び機能性 向上 を目的 と した水溶性誘導体 で あ る ヒ ド ロ キ シ
ァ ル キ ル 化β - C D4 8
‾ 5 0)
, 分 岐β - C D5 1･ 5 2) な ど の 修飾β - C Dが注
目 され ､ 新 規製剤素材 と し て 期待さ れ て い る 2 1 ) . こ の う ち ､ β - C Dの
グル コ ー ス 残基 の 2位 と6位 の 水酸基 をメ チ ル基 で 置換 した へ ブタ キ ス -
(2 , 6 - ジ ー 0 - メ チ ル) - β - C D (D Mβ C D) は ､ 水 へ の 溶解性が
β - C D の約30倍 も あり ､ 適度 な 界面活性 を有 し , 酸 や α - ア ミ ロ ー ス に
よ る 分解 を受 けにく く , 吸 湿性が 少な い た め粉体特性に優れ て い る と さ れ
て い る o さ ら に ､ β - C D の構造 に類似し た 円錐台形 の バ ケ ツ 様構造 を保
持 しな が ら ､ か つ メ チ ル 基 に よ り空洞 内 の 疎水空間が深 く な っ て い る た め
包接能も著 しく 大 き い こ と が 報告さ れ て い る 2 1- 5 3 )｡
本 編 で は , 吸湿 性が な く 水 へ の 溶解性 がβ - C Dの 約30倍も あり結晶構
造中 に結 晶水 をもた な い D Mβ C Dを用 い て , 昇 葦性物質 で あ る p - ニ ト
ロ フ ェ ノ ー ル (p - N P) と の 密封加熱 の 検討 を行 っ た と こ ろ , 新 た な包
接化合物 の 形 成が 認 め られ た の で ､ そ の 詳細 を記述す る ｡
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第 1 章 密封加_輿旦 よ量塵旦塵塵塵塵_全盈整盛
D Mβ C D は ､ 水 溶液 中 にお い て 昇聾性物 質で あ る p - N Pを 空洞中 に
包 接す る と報告さ れ て い る 5 4) ｡ し か し ､ 等 モ ル の p - N P と D Mβ C D
の 水溶液 を室温 で 蒸発乾固 させ る
”
slo v e v apo r atio n m ethod
”
に よ っ て
調製 し た 蒸発乾 固物 にお い て D Mβ C Dは ､ p - N Pを 空 洞 内 に包接 せ ず ､
そ の 分 子 間空間に位置さ せ る と い う特 異な結晶構造 を と る と報告
3 5･ 3 6 'さ
れ て い る . 第 Ⅰ編お よび第 Ⅱ 編 に お い て ､ 昇 聾嘘医薬 品 と C D 水和物 の 物
理 的混合物 を密封加熱する と包接化 合物が形 成 され る こ と を述 べ た ｡ そ し
て ､ そ の 包接化機構 と し て ゲ ス ト分子 の 昇葦 ､ C Dの も つ 水分 ､ 加 熱温 度
お よ び加 熱時間が 重 要な要 因 で あ る こ と を 認 め て い る ｡ よ っ て ､ 昇 葦性物
質 で あ る p - N Pと 水 へ の
■
溶 解性 がβ - C D の約30倍も あ り結 晶構造中 に
結晶水 をも たな u D Mβ C D の系 に つ い て 密封 加熱法 に よ る包接化合物 形
成 の 検 討を行 い , さ ら に得 られ た 密封加熱物 の 物理 化学的性質に つ い て 検
討した ｡
第 1節 密封 加熱物中 の 構造変化
p
- N Pと D Mβ C･D の等 モ ル の 物 理 的混合物 を ア ン プル に封入 し ､
100 ℃で 6時間､ 12時間及び24時間密封加熱 を行 い ､ 粉 末 Ⅹ 線回 折測定 を
行 っ た ｡ p - N Pと D Mβ C D の等 モ ル の 物理 的混合物 お よび密封加熱物
の 粉末 Ⅹ 線 回折図 を Fig. 3- 1 に 示 す o D Mβ C D と p - N Pの 等 モ ル の
物 理的混合物 を 100 ℃で 6時 間密封加熱 した 試料 (b) の 粉末 Ⅹ 線 回折 パ
タ ー ン に 目 立 っ た 変化 を認 め な か っ た o し か し ､ 12時 間密封加熱 した試料
(c) の 粉末 Ⅹ 繰 回折 パ タ ー ン に は D Mβ C D結 晶及 び p - N P結晶 に 由
来す る Ⅹ 線回 折 ピ ー ク が 消失 し ､ 新 た に 2β - ll.O
o
､ 19. 3
o
及 び20･ 1
o
な ど に Ⅹ 線回 折 ピ ー ク が現れ , 24時間密封加熱 した 試料 (d) の 粉末 Ⅹ 繰
回折 パ タ ー ン に は さ ら に そ れ ら の ピ ー ク 強度が 大き く な る こ と を認 めた o
な お ､ 24時 間 以 上 の 密封加 熱 物に はそ の 粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ
ー ン にそ れ 以 上
の 変化 を認 めず ､ さ ら に ､ D Mβ C D結 晶単独 を 同じ よう に100℃セ24時
- 3 6 -
間密封加熱 した試料 にお い て は ､ 何 ら 結晶構造 の 変化 を認 め なか っ た .
(a)
(ち)
(c)
(d)
ネ 逮
5 10 15 20 2 5 3 0
20(
o
)
Fig･ 3-1･ Powde rX- Ray Diffractio nPattern s of Sealed- He ated Mixture
ofp- Nitr ophe n ol(p- N P)andHeptakis-(2,6-di- 0- m ethyl)-β- cyclode xtdn
(D MβC D)(Mixing MolarRatiop-NP:D MβC D=1:1)at100
o
C
He a血 gtim e:(a)Oh,仲)6h,(c)12 h,(d)24h.
第 2 節 考察
昇葦怪物質 で あ る p - N Pと 吸湿性 がな く水 へ の 溶解性が β - JC Dの 約
30倍 も あり結構造 中に結晶水 をも たな い D Mβ C Dと の 等 モ ル の 物理 的混
合物 は ､ β - C D 水 和 物 の 場合と違 い 相互作用 を示さ な い と考 え られた が ､
100 ℃､ 24時間 と い う長時間 の 密封加 熱 で 結 晶構造 の 変化 を示 した ｡ こ れ
は p - N Pと D Mβ C Dが 何 らか の相互 作用 を起 こ し て い る も の と推察さ
れ た ｡
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第 Ⅰ編お よび第Ⅱ編 にお い て ､ 昇 華性医薬 品と C D 水和物 の 物理 的混合
物を 密封加熱する と包接化合物が 形 成さ れ ､ そ の 包接化機構 と し て ゲ ス ト
分子 の 昇華 ､ C D のも つ 水分 ､ 加 熱温度お よ び加 熱時間が重 要 な要 因 で あ
る こ と を 認 め て い る o そ こ で ､ 第 1章 にお い て 昇葦 怪物質 で あ る p - N P
と水 へ の 溶解性が β - C D の約30倍 も あり 結晶構 造中 に結 晶水 を もた な い
D Mβ C Dの 等 モ ル の 物 理 的混合物 に つ い て 密封 加熱 を行 っ た と こ ろ ､
100 ℃､ 24時間と い う 長時間で密封加熱物 に結晶構造 の 変化 を認 め ､ p -
N Pと D Mβ C Dに何 らか の 相 互作用 を起 こ し て い る と推察さ れ た ｡ よ っ
て ､
”
slo w e v apo r atio n.m ethod
”
に よ っ て p - N Pが D Mβ C D の空洞
内に包按さ れ ず, そ の 分 子 間空間 に位 置し て い る と い う特異な 結晶構造 を
持 つ 蒸発乾固 物3 5, 3 6 )を 調製 し , p - N Pと D Mβ C Dと の 密封加熱物 と
の 比 較検 討 を行 っ た ｡
第 1節 蒸発乾 固物お よび密封加熱物 と の 比 較
p - N Pと D Mβ C D の等 モ ル の 物理 的混合物 ､ 等 モ ル の 物 種 的混合物
をア ン プル に封入 し , 100℃ で24時 間密封加熱 した 密封加 熱物お よび D M
β c Dと p - N P の等 モ ル の 水溶液か ら調 製 した 蒸発乾固物 の 粉末 Ⅹ線 回
折 図 を Fig. 3-2 示 す ｡ 蒸発 乾固物 (c) の Ⅹ 線回 折 ピ ー ク 位 置 は ､ 原 田
3 6･ 3 7) の Ⅹ 線結 晶構造解析デ ー タ か ら求 めた 計算値 と 一 致 し て い る こ と か
ら , p - N Pが D Mβ C D の分子 間空間に位置 し て い る 構造 をも つ モ ル 比
1 : 1 の 複合体 で ある こ と が 確認さ れ た ｡ 密 封加熱物 (b) の粉末 Ⅹ 線回
折 パ タ ー ン は 蒸発乾固物 (c) お よ び物理 的混合物 (a) の そ れ と 明 ら か
に異な っ て い る こ と か ら ､ 蒸 発乾固物 と は異な る 新 た な複合体が 形成 され
て い る と考 え られ た ｡
こ れ ら試料 に つ い て ､ p - N P の試料中で の 分子状態 を検討す る た め に
I R ス ペ ク トル測 定を行 い ､ そ の 結果 を Fig. 3-3 に 示す ｡ 物理 的混合物
(a) で は P - N P 分子 の -N O2基 の 伸縮振動 に由来す る吸収 ピ ー ク を
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(a)
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(c)
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Fig･ 3-2･ Po wde rX- RayDiffr a ctio nPatte m s ofp- N P- D MβC D Syste m s
(a)Equim olarphysical mixture.
仲)Sealed-he ateds a mple(he ated atl 00
o
C for24h).
(c)Co mple xprepar ed byslo w ev apora也o n ofaqu e otlS S Oludon.
(a)
仲)
(c)
35
40
1375 1350 1325 13 00
W a ve nt mber(c m
-I)
Fig･ 3-3･ Infra red Spe ctr a ofp- N P- D MβC D Syste甲S
(a)Equim olarphysical mixtt汀e.
仲)Sealed-he atedsa mple仲e ated atI(カ
o
C for24h).
(c)Co mple xprepared b
t
yslo w e v aporado n ofaqu e o us s oludo n.
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1335c 皿
‾ 1 に 認 め た の に 対 し ､ 密封 加熱物 (b) で は そ の ピ ー ク が1339c m‾ 1
へ と 高波数槻 に シ フ ト し て い る こ と を 認 め た ｡ 密 封加熱 に よ る I R スペ ク
トル の 変化 は ､ p - N P結晶中 に 存在す る p - N P分 子 の -NO2基 と フ ェ ノ
ー ル 健 一(柑基 間 で の 分 子 間水 素結合5 5･ 5 6 )が 複合体形 成 に よ り存在 しな く
なり ､ D Mβ C Dマ ト リ ッ ク ス 中 に 分散 し て い る p - N P 分 子 の -NO2基 の
対称伸縮振動 に 影響 した も の と考 え られ た ｡ - 方 ､ 蒸 発乾固 物 (c) は
p
- N P分子 の -NO2 基 の 伸縮振 動に 由来す る吸収 ピ ー ク を密封加熱物 と ほ
ぼ同 じ1340c 皿
‾ 1 に 認 め た ｡ 原 馴 ま結 晶構造解 析より p - N Pの フ ェ ノ ー ル
悼 -0Ⅰ基 が 水分子 を介し て D Mβ C D のグル コ ー ス 残基 の 6 位 の -OCH, 塞
と水素結合 し て い る と報告 し て い る 3 5) ｡ な お ､ 帰 属 に つ い て は 不 明 で あ
る が ､ 蒸 発 乾固物 (c) の 1318c m
‾ 1
に 小 さ な 吸収 ピ ー ク を 認 め た の に 対 し
て ､ 密封 加 熱物 (b) で は こ の ピ ー ク が ブ ロ - ド に な っ て い る こ と を 認 め
た ｡ こ れ は 密封加熱 物と蒸発乾 固物 で p - N P 分 子 の 分子 状態 に 何 らか の
違 い が あ る た め の も の と考え らゎ た ｡
次 に ､ 密封加 熱時 の 熱的挙動 を検 討す る た め に p - N Pと D Mβ C D の
系 に つ い て D SC 測定 を行 っ た . 結 果 を Fig｡ 3- 4 に 示 す . D M β C D
(b) で は 熱的変化 が認 めな か っ た が ､ 物 理 的混 合物 (c) で は 135 ℃付
近と 195 ℃付近に 2 つ の 吸熱 ピ ー ク を認め た ｡ p - N P (a) で は 113 ℃
に融点 を 示す こ と か ら ､ 物 理 的混合物 の 昇温 過程 にお い て ､ 113 ℃ 以前に
p
- N Pに何 らか の 物理 化学的変化 がー 起 こ り , 113 ℃で p - N Pは 結晶状
態 で な く な っ て い る と考え られ た ｡ 密 封加熱物 (d) は 195℃ 付近 に の み
吸熱 ピ ー ク を認 め た ｡ 蒸 発乾固物 (e) で は ､ 145 ℃付近 及 び 195 ℃付近
に 吸熱 ピ ー ク が 観察さ れ ､ 密 封加熱物 とは 異な る 熱的挙動 を示 し た ｡ さ ら
に ､ 物 理 的混合物 の D S C曲線 の 吸熱 ピ ー ク に つ い て よ り 詳細 に検討す る
た め に , D S C曲線上 の 熱的変化 に対応 した試料 を得 る の に適 し て い る と
報告 の あ る ア ル ミ ニ ウ ム 製密･封セ ル 5 7) に 物 理 的混合物 を充填 し ､ 各 ピ ー
ク 前後 の 温度 ま で 加熱 した 試料 に つ い て 粉末 Ⅹ繰 回 折お よび I R スペ ク ト
ル を測定 し た ｡ 結 果 を Fig. 3-5 お よ び Fig. 3-6 に 示す ｡ 135 ℃付近 の
吸熱 ピ ー ク 前 の80 ℃ まで 加熱 した試料 (b) をま ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回折 パ タ ー ン 及
び I Rス ペ ク ト ル で の p - N P分 子 の -NO2基 の 伸 縮振動 に 由来す る 吸収 ピ
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the M ixture ofp- N PandD MβC D
(a)Equi皿01arphysical miⅩture･
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- ク 位 置 が と も に物理 的混合物 (a) の そ れ と 一 致 し て お り ､ 変 化 を認 め
な か っ た ｡ 一 方 ､ 135 ℃付近 の 吸熱 ピ ー‾ク 後 の 190℃ ま で 加熱 した試料
(d) は ､ 粉 末 Ⅹ線 回折 パ タ ー ン お よ び I Rス ペ ク ト ル で の p - N P分 子
の -Ⅳ02 基 の 伸縮振動 に 由来す る 吸収 ピ ー ク 位 置 と も に変化 が 認 め られ ､
100℃ ､ 24時間 の 密封加 熱物 (c) の そ れ と 一 致 し て い た o よ っ て ､
135 ℃付近 の 吸熱 ピ ー ク は新 た な複合体 の 形 成 に対 応 し て い る と考 え られ
た ｡ ま た ､ 195 ℃付近 の 吸熱 ピ ー ク 後 の 220℃ ま で 加熱 した試料 (e)
は , 粉 末 Ⅹ 線回 折 パ タ ー ン が D Mβ C D (f) の そ れと 一 致 し ､ さ ら に I
R スペ ク ト ル に お い て 密封加 熱物 と同位置 に p - N P分 子 の -NO2基 の 伸縮
振動 に 由来す る 吸収 ピ ー ク が 認め ら れ る も の の ピ ー ク 強度が減 少し て い る
こ と か ら ､ 195 ℃付近 の 吸熱 ピ ー ク は 密封加 熱物か ら p - N P の脱離 によ
る も の と考 え られ た ｡ ま た ､ 密
■
封 加熱物 の D C S曲線 にお い て 135 ℃付近
に 吸熱 ピ ー ケを認 めず 195℃ 付近 に の み 敢熱 ピ - ク を認 め る こ と か ら ､ 密
封加熱物 は新た な 複合体 の 形 成が終 了 した状態 に あ り ､ 新 た な複合体か ら
p - N Pの 脱離 の み が 起 こ っ た も の と考 え られ た ｡ 蒸 発乾 固物 に つ い て も
ア ル ミ ニ.ウ ム 製密閉セ ル に充填 し 145℃ 付近 の 吸熱 ピ
ー ク 後 の 180 ℃ まで
加熱し た試料及 び 195 ℃付近 の 吸熱 ピ ー ク 後 の 22 0℃ ま で 加熱 した 試料 に
つ い て ､ 粉 末 Ⅹ 線 回折測定 を行 っ た ｡ 180 ℃ まで 加熱 し た試料 は , 蒸発乾
固物 の 粉末 Ⅹ 繰 回折 パ タ ー -> と は異な り密封加熱物 の それ と 一 致 し て お り ,
220 ℃ まで 加 熱 した試料 は ､ D Mβ C D結晶 の 粉 末 Ⅹ線 回折 パ タ ー ン と 一
致 し て い た ｡ 即 ち , 蒸 発乾 固物 の D C S曲線 に お い て 145 ℃付近 の 吸熱 ピ
ー グ は新 た な複合体 の 形 成 に よ る も の ､ 195 ℃付近 の 吸熱 ピ ー ク は新た な
複合体 か ら p - N P の脱離 が起 こ っ た も の と考え られ た ｡
以 上 の 結果 より ､ 蒸発乾 固物 と密封加熱 に よ っ て 形 成さ れ た新 た な複合
体 にお い て p - N P の分 子 状態 に差 を認 めた の で , 物 理 的混合物 ､ 密封加
熱 に よっ て 形 成さ れ た新 た な 複合体 およ び蒸発乾 固物中か ら p - N P の昇
華挙動 を検討 した ｡ 各 試料 を 100 ℃｡ 減 圧 下 に保存 した時 の p - N P残存
量 の 時 間的変化 を Fig. 3-7 に 示 す ｡ 物 理 的混合物 お よ びと蒸発乾 固物 は
10時 間後 に モ ル 比 (p - N P/ D Mβ C D) が0.23 お よ び0. 30 と低か っ た
の に対 し ､ 密 封加熱 に よ っ て 形 成さ れ た新 た な複合体 で は モ ル 比 が0.79 と
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高 い 値 を示 し た ｡ こ の 結果は ､ 先 の 粉末 Ⅹ繰 回折測定結果 よ り ､ 試料間 の
結晶性 の 差 によ る 差 と は考え られず ､ こ れ ら の 昇葦性 の違 い は p - N P の
試料中 の 分子状態 の 違 い を 反 映 し て い る も の と考え られ た o す な わ ち ､ p
- N P が D M β C Dの 分子 間空間 に位置 し て い る 蒸発乾固 物お よ び p - N
P が 結晶 と し て 存在す る 物理 的混合物は , p - N Pが 昇華 しや す い 状態 に
あ る の に 対 し ､ 密 封 加 熱 によ っ て 形 成され た 新たな 複合体 で は p - N Pが
昇華 し に く い 状態 に あり ､ そ の 原 因 は p - N P が D M β C D の 空 洞 内 に･位
置し て い る 包接化合物 を形 成 し て い る こ と に よ る と考え られ た ｡
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第2節 考察
D Mβ C D の分子 間空間に p - N Pが位置 し て い る 蒸発乾固物 お よび p
- N P と D M β C Dの 密封加熱物 に つ い て , 比 較検討 を行 っ た ｡ 密封 加 熱
物は 粉末 Ⅹ 繰 回折 ､ I R スペ ク ト ル 及び D S Cの 測定結果 より 蒸発乾 固物
と は 異な る 新 たな 複合体 を形 成 し て い る も の と 考 え ら れ た ｡ さ ら に , そ れ
ら試料 に つ い て 一 定 温度 の 減圧 下 にお け る p - N Pの 昇華挙動 に つ い て 検
討 し た と こ ろ ､ 蒸 発乾 固物 に比 べ 密封加熱 に よ っ て 痕成さ れ た複合体 で は
p
- N Pの 昇葦 に 由来す る重量減少 の 抑制が認 め られ た ｡ す な わ ち , 密封
加熱物は p - N Pが D M β C D の空洞 内に位置 して い る包 接化合物 で あ る
と推察さ れ た ｡
第 Ⅰ 編お よび第 Ⅱ編 で は ､ 鼻葦性医薬 品と C D水和物 の 物理 的混合物 を
密封加熱す る と包接化合物 が 形 成さ れ , そ の 包接化機構 と し て ゲ ス ト分子
の 昇華 ､ C D のも つ 水分 ､ 加 熱温度 お よ び加熱時 間が重 要 な要因 で あ る こ
と を述 べ た ｡ し か し ､ 昇葦 性物質 で あ る p - N Pと 吸湿性 がな く 水 へ の 溶
解 性が β - C D の約30倍 も あ り結 晶構造中 に結晶水 をも た な い D Mβ C D
の 等 モ ル の物理 的混合物 も ､ 密封加熱 より 結晶構 造 の 変イヒを示 し , 包 接化
合物 を形 成 した ｡ こ の 包接化機構 と し て は ､ ゲ ス ト分子 の 昇華 ､ 加 熱 温 度
お よび 加熱時間が 重要な 要 因 で あ る こ と に変わ りな い が ､ C D水和物 の 場
合 に比 べ D Mβ C Dの 場合 は ､ C Dの も つ 水分 に相 当す る 水 を必 要と しな
か っ た ｡ こ れ は D Mβ C D の水 へ の 溶解性が β - C Dの 約30倍 もあ る た め ､
c D水和物 の 場合 の よ う に C Dの 結晶水程度 の 永 分を必要 とせ ず , 密封容
器 の 雰 囲気中 に含 まれ る 僅か な 水分量が存在す れ ば包接化 合物 を形 成す る
と推察 さ れ た ｡ そ し て , 包 接化合物 の 形 成 に は 水 分量が 少な い 分だ け ､ C
D 水和物 の 場合 よ り高 い 加熱温度 と長 い 加熱時間が必 要 に な る と推察さ れ
た ｡
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男尊 Ⅳ 禰高 頑警 吏す カ四 熱 法 をこ よ る 且 - ア ダ
マ ニ/ 夕 j - }レ a= へ ブ タ キ ス -
( 2 , 6 - ジ ー く⊃ - メ チ }レ )
- β - シ タ m デ 串 ス ト リ ン の
優遇 接 4臣ニ 食 物 形 成
安息香酸と C D水和物 の 混合系 の D S C測定にお い て 認吟 られ る 説明 で
き な い 吸熱 ピ ー ク の 検 討 か ら見 出した C D包接化合物 の 調 製法 ｢密封加熱
揺+ に つ い て , α - ､ β - C Dお よび D Mβ C Dと昇華性医薬 品を用 い て ､
包接化機構や 密封加熱物 の 物理化学的性質 の 検討 を行 っ て き た ｡ C Dの 系
に お け る 包接化機構 は C D の も つ 水分 ､ C D の 結 晶構造 の 変化 ､ 加 熱温 度､
加 熱時問お よびゲ ス ト分子 の 昇葦性が 包接化合物形 成 の 重要な 因子 と考え
られ た ｡ そ し て ､ D Mβ C Dの 系 に お い て は吸湿性が なく 水 へ の 溶解 性が
β - C D の約30倍 も ある た め ､ C Dの 系 の よ う に C Dの も つ 結晶水程度 の
水 を必要とせ ず , 密 封容器 の 雰囲気中 に 含まれ る僅 かな 水分量が存在すれ
ば包接化合物 を形 成す る と考 え られ ､ そ の 分 だ け高 い 加熱温度 と長 い 加熱
時間が 必 要 に な る と推察さ れ た ｡ そ こ で ､ 共沈法に より 包接化合掛 を形成
す る こ と が報告 さ れ て い る 昇華怪物質で 柔粘相転移を起 こす1 - ア ダ マ ン
タ ノ ー ル (1 - A D) 3 7 ) と D Mβ C Dを用 い て 検討を行 っ た o 物 理的混
合物か ら密封 加熱物 を調製 し , 共 沈法 によ り調 製した 包按化合物と比較 を､
行 っ た と こ ろ ､ 密封 加熱に より包接化合物が形 成され ､ 1 - A D の柔粘相
転移 に引き続 き起 こ る 昇葦が 包接化合物形 成 の 大き な要因 で あ る こ と が確
認 さ れ た ｡ 1 - A Dと 非晶質 D Mβ C D の 物 理 的混合物 を密封加熱す る と
D Mβ C Dの 時 よ り低温 で 包接化合物 が形 成さ れ ､ さ ら に 1 - A Dと D M
β C D の 混合粉砕物 を密封 加熱する と新 たな複合体 の 形 成が認 め られた の
で ､ そ の 詳細 を記述す る ｡
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第 1章 密封加熱 に よ る包接化 合物形 成
ア ダ マ ン タ ン誘導体 で あ る 1 - A Dは 昇聾怪物質 で あ り ､ さ ら に柔粘相
転移 を起 こ す こ と が 熱分析5 8, 5 9 )や Ⅹ 繰 回折測定 5 8･ 5 9) ､ N M Rス ペ ク ト
ル 6 0 ) な ど に よ り確 か め られ て い る . そ し て ､ 1 - A Dは 室 温 で は 秩 序相
で あ る体 心 正 方構造 で あ り , よ り高温 で 大き な エ ン ト ロ ピ - の 変イヒを伴 い
無秩序相 の 面心 立 方構造 に相転移す る こ と が報告 され て い る 8 1) ｡ 密封 加
熱法は ､ ゲ ス ト分子 で あ る 医薬 品 の 昇葦が 包按化 の 重
'
要 な 因 子 と考 え られ
る こ と か ら柔粘相転移 の よ う な結 晶状態 の 変化 を示す ゲ ス ト分子 を用 い る
こ と に よ っ て 密封加熱過程 で の 包接化機構 に関す る新 た な情報が 得 られ る
も の と 考 え ら れ る . そ こ で 共 耽法 に よ り包接化合物 を形 成す る こ と が報告
さ れ て い る 3 7) 1 - A Dと D M
'
β.C Dの 系 に お い て 密 封 加 熱物と共 沈 物 を
調 製 し , そ の 比較 を行う と 共 に ､ 1 - A Dの 昇牽や 柔粘相転 移さ ら には D
M β C Dの 結 晶性が 密封加熱法 にお け る 包接化合物形 成 に い か な る 影響 を
与え て い る か に つ い て 検 討 を行 っ た ｡
第 1 節 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル と へ プ 夕 キ ス ー (2 , 6 - ジ ー 0 -
メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 密封加 熱
1 - A Dお よ び1 - A Dと D Mβ C D の等 モ ル の 物 理 的混合物 を密封加
熱 した と き の 熱的挙 動 を検討す る た め D S C測 定 を行 っ た ｡ そ の 結果 を
Fig. 4- 1 に 示す ｡ 1 - A D (a) に は87℃ に柔粘相 へ の 転移に 由来する
吸熱 ピ ー ク お よ び 251 ℃に 融解 の 吸熱 ピ - ク を 認 め た . 等 モ ル の 物 理 的混
合物 (b) は 1 - A Dの 柔粘相転移 に由来す る8 7 ℃の 吸熱 ピ ー ク よ り高温
の･186 ℃ に も熱的変化 を認 めた が , 251 ℃の 融解 に よ る 吸熱 ピ ー ク を認 め
な か っ た ｡ 16 0 ℃ まで 加熱 し温 度 を下 げて か ら再 び加 熱し た試料 (c) 揺 ,
再 度87 ℃ に柔 粘相転移 の 吸熱 ピ ー ク お よび 186 ℃ か らの 熱 的変化 を認め た
の に対 し ､ 186 ℃の 発熱 ピ ー ク よ り高温 の 210℃ ま で 加熱 し温度 を下げ て
か ,ら 再び加熱 した試 粁 (d) で は ､ 1 - A D の柔粘相転移 の 吸熱 ピ ー ク お
よび 186 ℃の 発熱 ピ ー ク を 認 め な か っ た ｡ す な わ ち ､ 1 - A Dと D Mβ C
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D の等 モ ル の 物理 的混合物は 210 ℃ まで の 加熱により 不 可逆的な変化を起
こ し ､ 結 晶状態 の 1 - A Dが存在 しな く な る と考え られ た ｡
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第2 節 密封加熱法 と共沈法 に よ る包接化合物 の 比 較
I - A Dと D Mβ C Dの 等 モ ル の 物理 的混合物 を ア ン プル に封入 し ､
160 ℃及 び 210 ℃で 1分間密封加熱 した 試料 に つ い て 粉末 Ⅹ 繰 回折測定 を
行 っ た ｡ そ の 結果 を1 - A D､ D Mβ C Dお よ び共沈法 に よ り調製 した包
接化合物 の 野末 Ⅹ線 回折 図 と併せ て Fig. 4-2 に示 す ｡ 16 0 ℃で 密封加熱
し た試料 (d) の 粉 末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン は 等 モ ル の 物 理 的混 合物 (c) の
粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン と 同 じ で あ っ た が ､ 210 ℃で 療封加 熱 した試料 (e)
は 包接化合物 (f) に特徴的な 20 - 8. 4
o
, 9.lo ､ 17.3
o
に Ⅹ 線 回 折
ピ ー ク が 認 め ら れ た こ と か ら密封加熱法に よ り包接化合物が 形 成さ れ た も
の と考 え られ た o ま た ､ 物野的混合物 の D S C曲線 で 認 め られ た 186 ℃の
発熱 ピ ー ク は 包按化 合物 の 形 成 に 由来す る ピ ー ク で あ る と推察さ れ た ｡
第 3節 包接化合物形 成 に及 ぼす加熱温度 お よ び加熱時 間 の 影響
加熱温度 と包接化合物形成 と の 関係 を検 討す る た め に , 1 - A D の柔粘
相転移 を起 こす87 ℃の 吸熱 ピ ー ク 前後 の 温度 で 密封 加 熱を行 っ た ｡ 1 - A
D と D M β C D の 等 モ ル の 物 理 的混合物 を ア ン プル に封 入 し ､ 80 ℃及び
100℃ で 密封加熱 した試料 の粉 末 Ⅹ線 回折 図 を Fig. 4-3 に示 す . 柔 粘相
転移 の 起 き る 温 度 より 低温 の80℃ で15 日間と い う 長時間 の 密封加熱 した試
料 (b) 紘 , 物 理 的混合物 (a) の 粉 末 Ⅹ 線回 折 パ タ ー ン と 同 じ で あ っ た ｡
し か し , 柔粘相転移温 度 よ り高温 の 100 ℃で10日 間密封加熱 した試料 (c)
で は粉末 Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン に わ ずか な 変化 を認 め ､ 100℃ で15日間密封加
熱 した試料 (d) は共沈法 に よ り調製 した包接化合物 の 特徴的な Ⅹ線 回折
ピ ー ク を認め , 包 按化合物が 形 成 され た も の と考 え られ た ｡ 100 ℃の 密封
加熱 で は 210℃ の 密封加熱 の ような 急速な 分子 状態 の変化 は起 きな い も の
の ､ 長 時 間 の 加熱 に お い て ゆ る や か で は あ る が包 接化 が進行す る こ と が明
らか とな っ た ｡
･ 次古手､ 1
- A D の昇華 と密封加熱法 にお け る 加 熱温度 の 関係 を検 討す る
た め , 1 - A Dと D Mβ C D の等 モ ル の 物理 的混合 物 に つ い て T G - D T
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A 同時測定 を行 っ-た ｡ 結果 を Fig. 4-4 に 示す o T G曲線 で は90 ℃か ら 1
- A Dの 昇葦 に よ る 重量減 少 を認 め , 約 13 5 ℃ まで に 1 - A Dは 100% 昇
聾 し た ｡ D TA 曲線 で は86℃ の 柔粘相転移 に よ る 吸熱 ピ ー ク 及 び90℃ か ら
135℃ に か け て 昇葦 に 由来す る ブ ロ ー ドな 吸 熱 ピ ー ク を認 め た ｡ す な わ ち ､
第 2編 に お い て 包接化合物 の 形 成 には有機化合物 の 昇華 が重要 で あ る こ と
を述 べ た が , 1 - A D の 系 で も90℃ か ら昇葦 が進行 し て お り ､ 柔粘相転移
に引き続 き起 き る昇華が 包接化合物形 成 の 大 き な要 因 で あ る と推察 され た ｡
第 4 節 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル と 非 晶 質 へ プ 夕 キ ス - (2 , 6 - ジ ー 0 -
メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 密封加 熱
D M β C Dの 結晶性が 密封加熱法 にお け る 包接化合物形 成 に与え る 影響
を検 討す る た め ､ 1 - A D と 5分間粉砕 した非 晶質 D Mβ C D の 等 モ ル の
物理 的混合物 に つ い て D S C測定 を行 っ た ｡ そ の 結果 を Fig. 4 -5 に示 す ｡
1 - A Dと 非 晶質 D M β C Dの 物 理 的混 合物 の 場合 ､ 柔 粘相転移に 引 き続
き ､ 1 r A D と D Mβ C Dを測定 した 時 に認 め た包接化 由来 の 186 ℃の 発
熱 ピ ー ク は 消失 し ､ 115 ℃に発熱 ピ ー ク を認 め た ｡ 1 - A Dと 5 分間粉砕
した非 晶質 D Mβ C Dの 等 モ ル の 物 理 的混合物 を ア ン プル に封入 し ､ ･1 15
℃ の 発熱 ピ ー ク 前後 の 110 ℃及 び 130℃ で l分 間密封加熱 し て 粉末 Ⅹ 線 回
折測定 を行 っ た . 結 果 を Fig. 4-5 に併 せ て 示 す ｡ 発 熱 ピ ー ク よ り低温 の
110 ℃で 1分 間密封加熱 した 試料 (b) 紘 , 1 - A D と 5分 間粉砕 した非
晶質 D M β C Dの 等 モ ル の 物 理 的混合物 (a) と 同 じ Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン を
示 し , 変 化 は 認 め ら れ な か っ た o 発 熱 ピ ー ク よ り 高温 の 130℃ で 1 分間密
封加熱 した試 料 (c) は ､ 共 沈法 に よ り調 製 した 包接化合物 の 粉末 Ⅹ線 回
折 パ タ ー ン と 一 致 し た ｡ よ っ て , D S C曲線 で 認め る 115 ℃の 発熱 ピ ー ク
は包接化 合物の 結 晶化 に よ る も の と推察さ れ た ｡ す な わ ち , I - A Dと D
M β C D の系 の 密封加熱法 に よ る包接化合物 の 結晶化 は ､ 1 - A Dと D M
β C D の物理 的混 合物 の 場合 186 ℃で ､ 1 - A Dと 非晶質 D Mβ C D の 場
合 は 115 ℃で 起 こ り ､ こ れ は粉砕 に よ り D Mβ C D の分子 配列 が 乱 れ , 加
熱 に よ り 昇華 した 1 - A D 分 子 が D M β C Dの 空 洞 に 取 り 込まれ 易く な っ
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第 5 節 考察
昇葦性 を有 し ､ さ ら に柔粘相転移 を起 こ す 1 - A Dと D Mβ C Dを用 い
て 密封加 熱 によ る包接化機構 を熱分析及 び粉末 Ⅹ 線 回折 の 測定 によ り検討
した ｡ 1 - A Dと D Mβ C D の等 モ ル の 物理 的混合物 を密封加熱す る と ､
密 封容器 の 雰囲気中 に含 まれ る 僅か な 永分量 の 存在 下 で ､ 共 沈法 に よ り 調
製 した 包接化合物と同 じ包 接化合物 の 形 成が認 め られ た o 2 10 ℃ とい う高
温 の 密封加熱 で は包接化合物 の 急速な 形 成を示 し た か , 1 - A Dが 柔粘相
転移 を起 こ し た 後 ､ 昇華 し始 め る90 ℃ よ り少 し高 い 温 度 で あ る 180 ℃で も
15 日間と い う長時間 の 密封加 熱 に お い て ゆ る や か な 相互 作用 を示 し ､ 包接
化合物が 形 成さ れ た ｡ す な わ ち ､ 密封容器 の 雰囲気中 に含 まれ る 僅か な水
分量 の 存在 と 1 - A Dの 柔粘相転移 に 引 き続 き起 こ る 昇華 が包 按化合物形
成 の 大 き な要 因 で あ る と 推察 さ れ た o 1 - A Dと 非晶質 D Mβ C D の等 モ
ル の 物 理 的混合物 を密封加熱す る と 同様 に包接化合物が 形 成さ れ ､ そ の 包
接化合物形 成 は D Mβ C Dを用 い た場合 に 比 べ 非晶質 D Mβ C D の場合は
低温 で 起 こ り , こ れ は 非晶質 D Mβ C D の分子 配列 が 乱れ て い る た め , 加
熱 に よ り昇聾 した 1 - A D 分子 が D M β C D の空洞 に取り込 まれ 易く な っ
た た め と推察さ れ た ｡
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纂ー旦_重 遡 墜_物_q)密封加熱 によ る 新 し い 複合体 の 形 成
結晶セ ル ロ ー ス あ る い は C Dと 医 薬品 の 混合粉砕は 医薬品 で あ る 有機化
合物 の 非晶質化 を 引 き起 こ し6 2･ 2 9 ‾ 3 1 ) ､ 混 合粉砕物中 の 有機化合物は昇
葦抑制6 3 ) , 溶 解速度 の 増加6 4 ) な ど の 特異的な性質を示 す ｡ そ こ で D M
β C D と 医 薬品 の 混合粉砕物に つ い て 密封加熱 を行う こ と は ､ こ れ ま で の
1 - A Dと D Mβ C Dま た は 1 - A D と非晶質 D Mβ C D の物理 的混合物
の 密封加熱と 異な っ た知見が得 られ る こ と が 期待 で き る と考 え ､ 種 々 モ ル
比 の 1 - A Dと D Mβ C Dの 混合粉砕物 に つ い て 検討を行 っ た ｡
第 1 節 混合粉砕物 の 粉末 Ⅹ 線回折お よび示 差走査 熱量 測定
1 - A Dと D Mβ C D の混合 モ ル 比 (1 - A D/ D Mβ C D) 0.50 -
8.0の 範囲で10分間粉砕 し た混合粉砕物 に つ い て ､ 粉 末 Ⅹ 線回折測定およ
び D S C測定 を行 っ た ｡ そ の 結果 を Fig. 4-6 に示す ｡ 混 合 モ ル 比0. 50の
混合粉砕物 (a) は ､ 1 - A Dに 由来す る Ⅹ 線回折 ピ ー ク を 認 め な か っ た ｡
混 合 モ ル 比 1.0 - 8.0の 混合粉砕物 (b) - (e) は 2∂ - 15.3o∴ 17.1o
に 1 - A Dに 由来す る Ⅹ線回折 ピ ー ク を 認 め た ｡ D S C曲線は 200℃ より
高温 で そ れぞれ の モ ル 比 で 複雑な 熱挙動 を示 した が ､ 200 ℃ よ り低温 で は
全 て の 混合 モ ル 比 にお い て 発熱 ピ ー ク を認め ､ 1 - A D の混合量が多く な
る に つ れ て 発熱 ピ ー ク は 低温 側 へ シ フ ト し て い る こ と を 認 め た ｡ 混 合 モ ル
比 1.0の 混合粉砕物 (b) は ､ 栗粘相 転移 由来 の 吸熱ピ ー ク を 87 ℃ に認
め た が ､ 混合 モ ル 比 2.0の 混合粉砕物 (c) は ､ 87℃ の 吸熱 ピ ー ク を 認 め
ず 96 ℃ に吸熱 ピ ー ク を 認 め た ｡ さ ら に , 混 合 モ ル 比 4.0 お よ び 8.0の 混
合粉砕物 (d) , (e) で は87 ℃ と96 ℃ に吸熱 ピ ー ク を 認 め た ｡ な お ､ こ
れ ら混合粉砕物 を減圧 加熱処理 に よ っ て 過剰 の 1 - A Dを除去す る と ､ 87
℃ と96 ℃の 吸熱 ピ ー ク は D S C曲線 より 消失 した ｡
10分 間粉砕 し た非 晶質 D Mβ C D 及び1 - A Dと D Mβ｢C Dの 混合粉砕
物 の D S C曲線 にお け る 発熱 ピ ー ク面積か ら算出した エ ン タ ル ピ ー 量 を ､
系 の 中 に含 まれ る D M β C Dの 1 モ ル 当 た り に換算し て Fig. 4-7 に 示す ｡
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混合モ ル 比 l.0の 試料 で 認め られ た エ ン 夕 ル ピ ー 量 (△ H) 揺
10.5 kJm ol
‾ 1
で あ っ た が ､ 混合 モ ル 比が 2.0, 4.0 お よび 8.0の 試料 の △ H
は ､ そ れぞれ18.6､ 18. 1 そ して18.2kJn ol‾ 1 と ほ ぼ 一 定 の 値 を 示 し た . こ
の 発熱が複合 体 の 結 晶化 によ る も の と仮定す る と , 発 熱量 の 違 い か ら 1 -
A Dが 過剰な 系 の 混合粉砕物は等 モ ル の混合粉砕物が形 成す る包接化合物
と は異な っ た構造 の 複合体 を形成 し て い る 可 能性 が考 え られ た o
第 2節 混合粉砕物 の 密封加熱
1 - A D と D Mβ C D の 混合 モ ル 比0.50- 8.0の 混合粉砕物 を ア ン プル
に封入 し ､ Fig. 4-6 の D S C曲線 で 認め た発熱ピ ー ク よ り 高温 で 1分間
密封加熱 した試料 に つ い て 粉末 Ⅹ 線回 折測定 を行 っ た o そ の 結果を Fig.
4-8 に 示 す . ま た ､ そ れ ら密封加熱 した 各試料中 の 結合 モ ル 比 (1 - A D
/ D Mβ C D) を Table 4-1 に示す ｡ 混 合 モ ル 比 1.0の 密封加 熱物 (b)
は共沈法 に より調 製 した包接化合物 と同じ Ⅹ 線回折 パ タ ー ン を示 し た が ､
1 - A Dが 過剰な 系 の 密封加熱物 (c) - (e) は結晶1 - A D及び モ ル
比 1.0の 包接化合物 由来 の Ⅹ 線回折 ピ ー ク の 他 に図中矢印 で 示 し た 2∂ -
9.6
o
､ 15.7
o
､ 18.3
o に特徴的な Ⅹ 線回折 ピ ー ク を認め た o す な わ ち ,
1 - A Dが 過剰な 混合粉砕物 の 密封加熱物は ､ 共沈法 によ り調製し た包接
化 合物 とは異な っ た 構造 の 複合体 を形 成す る た め ､ 混 合 モ ル 比 に よ っ て 結
晶化 の 発熱量が 異な る も の と考え ら れ た ｡ ま た ､ 混合 モ ル 比0.50の 密封 加
熱物 (a) は , D M β C Dお よび モ ル 比 1.0の 包接化合物結晶由来 の Ⅹ線
回折 ピ ー ク を認 め ､ モ ル 比 1.0の 包接化合物 の結 晶化に加 え て 過剰な D M
β c D の 結晶化 (△ H - 19.8kJ皿01
‾ 1) が 寄与 し て い る た め △ H は大きな
値 を示 した も の と考 え られ た ｡ ま た ､ 1 - A Dと D Mβ C D の結合 モ ル 比
は 1 - A Dが 過剰 にな る と 2.0 に近 づ き ､ そ の 密封加熱物 は モ ル 比 1.0の
包 接 化 合物と 異な り D Mβ C D l分 子 に 1 - A D2分子 が結合し た構造を
と っ て い る も の と考 え られ た ｡
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第3 節 新 し い 複合 体中にお け る 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル の 分子 状態
1 - A D と D Mβ C Dの 混 合 モ ル 比 8.0の 混合粉砕物 をア ン プル に封入
し 130℃ で l 分間密封加熱 した後 ､ 80 ℃で40時間減圧 処理 した試料 に つ い
て ､ 粉 末 Ⅹ線 回折測 定お よび D S C測定 を行 っ た o そ の 結果 を Fig. 4 -9
に 示す ｡ 減 圧処 理 に よ り粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン か ら 1 - A D結晶由来 の Ⅹ
線回 折 ピ ー ク 2∂ - 7.3o ､ 15.3o ､ 17.lo が 消央 し , ま た D S C曲線か
ら 200 ℃以前 の 1 - A D由来 の 吸熱 ピ ー ク も消央し ､ D Mβ C Dと相互 作
用 し て い な い 1 - A Dが 取り 除か れ た も の と考え られ た ｡
こ の 結合 モ ル 比 1.8で あ る減圧 処理 し た密封加熱物に つ い て 1 - A D の
昇華性 を検討す る た め に T G - D T A同時測定 を行 っ た o 琴果 を Fig.
4-10に 示 す o T G曲線 にお い て 1 - A D の昇葦と考 え られ る 重 量減少 をほ
ぼ等 し い 割合 で 二 段 階認 め られ た ｡ 第 一 段 階 の 重量減少は約 130 ℃か ら始
まり , 減 少量は 9. 1% で あ っ た ｡ 第 二 段階 の 重量減少 は約 190 ℃ か ら始ま
り ､ 減 少 量 は 8. 0% であ っ た ｡ D T A曲線 に お い て も 重 量減少 に対 応す る
2 つ の 吸熱 ピ ー ク を 認 め た ｡ ま た ､ T G曲線 の全体 の 重 量減 少量 か ら D M
β C D ヘ の 1 - A Dの 結合 モ ル 比 を算出す る と 1.8で あ り ､ H P L Cに よ
る 実測値 と 一 致 し た ｡ す な わ ち ､ 2 分子 の 1 - A Dは そ れ ぞれ 異な っ た結
合様式 で D Mβ C Dと相互作用 し て い る も の と推察さ れ た ｡
第 一 段 階 の 重量減少が 終了す る と同時 ( 約190 ℃) に加熱 を止め , 残 っ
た 試料 の 粉末 Ⅹ 線 回折測定 を行 っ た と こ ろ ､ そ の 粉末 Ⅹ線 回折 パ タ ー ン は
共沈法 によ り調製 した包接化合轡の も の と同じ で あ っ た ｡ す な わ ち , 新 し
い 複合体 の 構造中 に あ る 2 分子 の 1 - A Dの う ち の l分子 は ､ 共沈法か ら
調 製し た包接化 合物 と 同 じ結合様式 ､ す な わ ち ､ D MLβ C D の空洞中に包
接 し て い る と考 え られ た ｡ も う ･1分子 は ､ 共 沈法か ら調製 した包接化合物
中 の 1 - A D分子 よ り 低 い 温 度 で 1 - A D を昇華す る こ と よ り , 包 接化さ
れ た 1 - A D分 子 よ り ゆ る く 結合 し て い る と考え られ た ｡
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第 4節 考察
1 - A Dと D Mβ C Dを種 々 の モ ル 比 で 粉砕 した 混合粉砕物 の D S C曲
線 に認 め られ る87℃ お よび96 ℃の 吸熱 ピ ー ク は ､ モ ル 比 0.5の 混合粉砕物
には認 め られ なか っ た ｡ し か し ､ 1 - A Dの 混合モ ル 比 が 多く なる一に つ れ.
て87 ℃ が､ さ ら に ､ 96 ℃の 吸熱 ピ ー ク が 大 き く な る こ と が 認 め ら れ た o 混
合 粉砕物中 の 退 潮 の 1 - A D を 減 圧 加 熱処理 す る と D S C曲線か ら こ れ ら
吸熱 ピ ー ク が 消失す る こ と か ら D Mβ C Dと の 混合粉砕 に よ っ て 非 晶質化
され て い な い 過 剰 の 1 - A D が 柔粘相転移す る 吸熱ピ ー ク に 由来す る も の
と推察され る ｡ ま た ､ l - A D の混合量が多く な る に つ れ て 結晶化 に由来
す る と考 え られ る 発熱 ピ ー ク の 温度 が低温側 ヘ シ フ トす る 傾向が 認 め られ
た ｡ こ の 現象 は混合粉砕 に よ っ て D M β C Dが 非晶質化さ れ , 共 存す る 1
- A Dは粉砕過 程 で そ の 構造中 に取 り込 まれ非晶質化さ れ , 過 剰 の 1 - A
D は微細結晶 とな っ て 非晶質化さ れ た混合粉砕物中に混在 し て い る が ､ よ
り
L
多 く の 1 - A Dが 存在す る 方が結 晶化 しや すく な る も の と考 え られた ｡
混 合粉砕物 を ア ン プル に封入 し , 密封加熱を行 っ た と こ ろ 1 - A Dと非晶
質 D M β C D の系 と 同様 に低温 で 包接化合物結晶 の 形成が 認 め ら'れ ､ モ ル
比 1.0の 混合粉砕物 を密封加熱す る と , 共沈法 により調製 した包接化合物
と同 じ包接化合物 を形 成し ､ さ ら に , 1 - A Dが 過剰に存在す る 場合 は新
た な複合体 の 形 成が 認 め られ た o 新 し い 複合体は D Mβ C Dの 構 造 中 に ､2
分 子 の l - A Dを も つ 結 晶 で あ り , 2 分 子 の 1 - A D のう ち 1分子 は モ ル
比 1.0の 包接化 合物 と同様 に D M β C Dの 空洞内に包接 され て お り ､ も う
1分子 は包摸さ れた 1 - A D分子 よ りゆるく 結合さ れ て い る と考 え られた ｡
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藤吉 書経
C D は , 医 薬 品 を単分 子 レ ベ ル で C Dの 空 洞 内部 に取り 込 む包接化合物
の 形 成能 を有 し ､ 医 薬 品 の 安定化 ､ 揮 散 防止 ､ 溶 解性改善お よ び薬物送達
シ ス テ ム へ の 応 用 な ど多 く の 研究が な され ､ 医 薬 品 添加 物 と し て 使用 さ れ
て い る ｡
本 研究 は ､ 医 薬品と C D混合 系 の 熱 的挙動 を調 べ る 過程 にお い て C D包
接化合物 の 新 し い 調製法 で あ る 密封加熱法 を見 出 し ､ 密 封 加熱 に よ る 包接
化機構 に つ い て 明ら か に し た ｡
第 Ⅰ編お よび第 Ⅱ編 で 時, 安息香酸 と C D水和物 の 物理 的混 合 物 を密封
加熱する と包接化合物結 晶が形 成 され る こ と を 認 め , C D包接イヒ合物 の 新
し い 調製法 で あ る 密封加 熱法 を見 出し た ｡ そ の 包接イヒ機構 とし て はゲ ス ト
分子 の 昇華 ､ C Dの も つ 結 晶水程度 の 水分 ､ 加 熱 温 度お よ び加熱時間が 重
要な 要 因 で ある と推察 し ､ 昇 華性医薬品 と α - C D の包接化合物 の 形 成過
程 は α - C D水和物が 多形 転移 した 後 に ､ 包 接化 合物が 形 成され る こ と を
明らか に した ｡
第 Ⅲ 編お よ び第 Ⅳ編 で は ､ 天 然 C Dの 欠 点 で あ る 低 い 水 へ の 溶解性 を改
良し ､ 吸 湿性 が な く β ･ T C Dの 約30倍 の 溶解度 を示 し , か つ 結 晶水 をも た
な い D Mβ C Dを 用 い て検 討 を行 っ た ｡ そ の 結果 ､ 昇 華性医薬品 と D Mβ
C D の物理 的混合物 も密封 加熱 に よ り包接化合物 結晶が 形成され る こ と を
静め た ｡ そ の 包接化機構 と し て は ､ ゲ ス ト分子 の 昇華 , 密封容器 の 雰囲気
中 に含 まれ る僅か な 水分お よび水分が 少な い 分だけ天 然 C D水和物 の 場合
より高 い 加熱温度 と長 い 加熱時間が 重 要な 要因 で あ る と推察 した ｡ ま た ､
粉砕 に よ る 分子 配列 の 乱れ は ､ 結 晶 の 場合 に比 べ 低 温 で 包接化合物が 形 成
さ れ 易く な る こ と を明 らか に し.た ｡
す な わ ち , 本 研究 で 見出 した 密封加 熱法 は ､ 昇 葦 性医薬 品 の 新規包接化
合物調製法 と し て 有用な方法 で あり ､ 共沈 駄に よ り得 ら れ る 包接化合物 と
･ 同等 の 結 晶性 を も つ 包 接化合 物が容 易 に調製 で き , 回収率 も 100 % と良好
で あ っ た ｡ ま た ､ 本 方 法特有 の 包接化合物 の 生 成 に つ い て も 明らか にし た ｡
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実 験 の 膏β
実 験 の 蕃拓
第 Ⅰ編 の 実験 の 部
1 . 試 薬
α
- シ ク ロ デキ ス ト リ ン は ナ カ ラ イ テ ス タ 製を ､ β - シ ク ロ デ キ ス トリ
ン は 安藤化成品製 を蒸 留水か ら再 結晶化 し て 使用 した ｡ 安息香酸は 日本薬
局 方品 を使用 い た ｡
2 . 各種試料 の 調製法
① 物理 的混合物 の 調 製
乳鉢中 で か る く混合し て 物理的混合物 を調製し た ｡
② 混 合粉砕物 ､ 非 晶質 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 調製
安息 香酸 と シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の 物 理 的混 合物 あ る い は シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン 2.Og を ､ 平 工 製作所製 T ト200振動型 ロ ッ ド ミ ル で タ ン グス テ
ン カ ー バ イ ドセ ル を 用 い 5分間粉砕 し て ､ 混 合粉砕物あ る い は非晶質 シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン を調製し た ｡ た だ し ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は ､ 前処 理
と し てP205 の 存在下 , 110 ℃で 3 時間減圧乾燥 し て 粉砕 に用し1た .
③ 試料 の 調 湿
各試料 の 吸湿 コ ン ト ロ ー ル は , 40 ℃ 1l.0%R. 臥 , 40 ℃ 31.3%R.Ⅱ. ､
40℃ 48.3%R.I. あ る い は40 ℃ 61.5%R,H. に 保存 し調 湿 した ｡
④ 密封加熱物 の 調製
調 湿保存 した 試料 1.Og を容量 2.Omlの ガ ラ ス ア ン プル に封入 し ､ 43
- 142 ℃で 加 熱 し て 密封加熱物 を調 製し た ｡ 加熱 は 石 井商店製定温 真壁
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検体乾燥機 を使用 し ､ ガ ラ ス ア ン プル 側面 の 温 度計測 を行 い , そ の 温度
を加熱温度 と した ｡
⑤ 共沈 法に よ る 包接化合物 の 調 製
i) α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (7.20×10
‾ 3 モ ル) を蒸留水20皿1 に溶解さ
せ ､ 安 息香酸 (3.65×10
‾ 3
モ ル) を加え60 ℃で 5 時間良く撹拝 した ｡
そ の 溶液 を室 温 に2 日間放置 し た後 , 液 過 した ｡ 渡取 し た結晶 を室温
でP205 の 存在す る デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ24時間減圧 乾燥 した後 , エ チ ル
エ ー テ ル で 洗浄 し ､ 再度2 4時間減圧 乾燥 し て 包接化合 物 を調 製 した ｡
ii) β - シ ク ロ デキ ス トi+ ン (1.60×10
- 3モ ル) を蒸留水30ml に溶解さ
せ ､ 安 息香酸 (1.65× 10
‾ 3 モ ル) を加 え60 ℃で 5 時間 良く擾拝 した ｡
以 下 は 上 述 の 操作と 同様 に行 い 包接化合物 を調製 した ｡
3 . 測 定法
① 水分測定
水分測定 は平 沼産業製デジ タル 微量水分測定 装置 AQ- 3C を使用 した ｡
試 料 ほ テ フ ロ ン製セ ル に約 10皿g を精密 に秤 り ､ 測 定 し た ｡
② 粉 末 Ⅹ線 回折測定
粉 末 Ⅹ線 パ タ ー ン は 理 学電気製2027 型Ⅹ 線回 折装置 を使用 し ､ 以 下 の
条 件 に より測定 し た ｡
Ta rget : Cu, F ilte r : N il Voltage : 30kV ､ Cu r r e nt : 5 皿A､
Ti皿e C O nSta nt : 0. 5 s, Co u nt r a nge :1000cps ､ Sc a n ning spe ed :
4
o /min
～ (卦 赤外 吸収 ス ペ ク ト ル測 定
日立 製作所製 295 型赤外分光光 度計 を使 用 し ､ Nujol法 に よ り測定 した ｡
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④ 熱分 析
i) 熱重量測 定
島津製作所製 TDC-20 を使用 し , 試料約 10mg を精 密 に秤り 白金製
開放セル に 入 れ ､ 1 ℃/皿in の 昇 温 速度 で 測定した ｡
ii) 示 差熱分析
'
島津製作所製 DT20Bを使用 し ､ 試料約 10皿g を精密 に搾 り ､ 標 準物
質に α -A1203 を 用 い ､ l ℃ /凪in の 昇温 速度 で 測定 した ｡
in) 示差走査熱量測定
パ ー キ ン エ ル マ ー 社 製 DSC-1B を使用 し ､ 試 料約 5皿g を液体試料
用 密封 パ ン に充填 し ､ 4 ℃/min の 昇温速度 で 測定 し た ｡
⑥ 安息香酸 の 包接量 の 測定
p205 の 存在す る デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ 110 ℃で 3 時間減圧 乾燥 の 前処理
に よ り シ ク ロ デキ ス ト リ ン と相互 作用 し て い な い 安息香酸 を取り除普 ,
試 料中 に包接 さ れ て い る 安息香酸 を溶媒 に溶解し ､ 島津製作所製 ダブル
ビ ー ム 分光光度計 DV-200S を使用 し て 安息香酸量を測定 し ､ 包 接量 を求
め た ｡
第 Ⅱ編 の 実験 の 部
1 . 試 薬
α
- シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は ナカ ライ テ ス ク製 (Fo r mA ) を そ の ま ま使
用 した ｡ 安 息香酸 , サ リ チ ル酸 お よび パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸メチ ル は 日
本薬局方 晶を使用 し た ｡ パ ラ ヒ ド ロ キ シ 安息香酸 , メ タ ヒ ド ロ キ シ 安息香
酸お よ びパ ラ ニ ト ロ ア ニ リ ン は和光純 薬 工 業製 の 試薬特級 をそ の ま ま使用
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した ｡
2 . 各 種試料 の 調 製法
① 試料 の 調 湿
第Ⅰ 編 の 実験 の 部 と同 じ .
② 密封 加熱物 の 調 製
各医 薬品 と α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン (モ ル 比 l : 1) を乳鉢中 で か る
く 混合 した 物理 的混合物約 400mg を 2.Oml ま た は50皿lの ガラ ス ア ン プ
ル に封入 し , 加 熱 し て 密封加熱物 を調製 した ｡ 2.0皿lの ガ ラ ス ア ン プル
は石 井商店製定温 真空検体 乾燥機 を使用 し て 加熱 し , ガ ラ ス ア ン プル 側
面 の 温 度計測 を行 い ､ そ の 温度 を加熱温 度 と した ｡ 50皿1の ガ ラ ス ア ン プ
ル は油浴 を使用 し て 加熱 した ｡
③ 共沈 法 によ る包接化合物 の 調 製
共沈 法 に よ り得 られ る 包接化 合物 の α - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン に対す る
各医薬品 の 量比 を溶解度相 図 より 求め ､ 各 医薬品 と α - シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン を適 当量 の 蒸留水に溶 か し ､ 50 ℃で 5時 間良く撹拝 し た ｡ そ の 溶液
を室温 に2 日間放 置 した後 , 液 過 し た . 渚 取 し た結 晶を 室温 でP205 の 存
在す る デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ24時間減圧乾燥 し た後 , エ チ ル エL- テ ル で 洗
･ 浄 し ､ 再 度24時間減圧乾 燥 し て 包接化合物 を調製 した ｡
3.. 測 定法
① 水分測定
第 Ⅰ 編 の 実験 の 部 と 同じ c
､
② . 粉末 Ⅹ 線 回折測定
第 Ⅰ 編 の 実験 の 部 と同 じ ｡
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③ 赤外吸収ス ペ ク トル 測定
第 Ⅰ編 の 実験 の 部 と同じ ｡
④ 熱分析
i) 示差 走査 熱量 測定
第Ⅰ編 の 実験 の 部 と同じ ｡
⑥ 医薬品 の 包接畳 の 測定
室 温 でP205 の 存 在 す る 減圧 デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ24時間乾燥した 後 ､ エ
チ ル エ ー テ ル で 洗浄 し て シ ク ロ デ キ ス トリ ン と相互 作用 し て い な い 医薬
品 を取り 除き ､ 試 料 中 に包接さ れ て い る
■
医 薬品を溶媒に溶解 し､ 島津製
作所製 ダブル ビ ー ム 分光光度計 ロⅤ -200S を使用 し て 医薬品量 を測定し ､
包技 量 を求め た ｡
第 Ⅲ編 の 実験 の 部
1 . 試 薬
へ ブ タキ ス ー (2 , 6 - ジ ー 0 - メ チ ル) - β - シ ク ロ デ キ ス ト リ ン
(D Mβ C D) は束進ケ ミ カ ル株式会社製 をそ の ま ま使用 し た ｡ p - ニ ト
ロ フ ェ ノ ー ル は 和光純薬 工 業株式会社製 の 試薬特級品をそ の ま ま使用 した ｡
2 . 各 種試料 の 調 製 法
① 物理 的混 合物 の 調 製
等 モ ル の D. M β C Dと p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を ガ ラ ス 試験管 に入 れ
Vo rte xMix e rで 混 和し て 物理 的混合物 を調製 した ｡
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② 密封加熱物 の 調製
i) ア ン プル によ る 密封加熱物 の 調製
物理 的混 合物 300皿g を容 量 2. 0皿1の ガ ラ ス ア ン プル に 封入 し ､ オ ー
ブ ン 中 で40 ℃ か ら昇温 速度 8 ℃ /min で 100 ℃ まで 昇温 し た後 ､
100 ℃で 一 定 時間保存 し て 密封加熱物 を調製 した o な お , オ ー ブ ン 中
の ガラ ス ア ン プル 付近 の 温度 計測 を行 い ､ そ の 温度 を加熱温度 と した ｡
i) ア ル ミ ニ ウ ム セ ル に よ る 密封加熱物 の 調製
物 理 的混合物 を容量 q.8皿1の ア ル ミ ニ ウ ム セ ル に充填 し ､ ア ル ミ ニ
ウ ム 箔 の 蓋 を用 い て 密封し ､ オ ー ブ ン 中 に て 昇温速度 8℃ /min で 加
熱 し て 試料温 度 が目的温度 に達 した 直後 に上部 の ア ル ミ ニ ウ ム 箔 を破
り 密封加熱物 を調製 した o
③ slo v e v apo r atio n m etbod に よ る 蒸発乾固物 の 調 製
D Mβ C D (2. 85 7×10
‾ 3
皿01) を蒸留水40nl に溶解 させ ､ そ の 溶液
に 2. 857× 10
- 3
皿Ol の p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 加 え て 澄 明 にな る ま で 摸
拝 し た ｡ こ の 水溶液 を室温 で 放置 し蒸発乾固物 を調製 した o
④ 昇華実験
試料 30皿g をP205存 在下 の デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ 減圧 下 100 ℃で 0 - 10
時 間加熱保存 し て p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル を 昇華 させ た ｡
3 . 測 定法
① 粉末 Ⅹ 線 回折測定
粉末 Ⅹ 線 パ タ ー ン は 理 学電気 製2027型 X
'
線 回折装 置 を使 用 し ､ 以 下 の
餐件 に よ り測定 した ｡
Target : Cu､ F ilter : Ni, Voltage :30 kV, Cu r r e nt : 5 mA､
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Tim e c o n sta nt : 0･ 5 s､ Co u nt r a nge : 2000cps ､ Sc a n ning spe ed :
4o /凪in
② 赤外吸収 ス ペ ク トル 測定
Nic olet 製 5Z DZ型 フ ー リ エ 変換赤外分光光度計を使用 し ､ Nujol法
に より 行 っ た ｡
③ 熱分 析
i) 示差走査 熱量測定
Du Po nt 社製 TA9900 を使用 し ､ 試料約 2皿gを液体試料用 密封 パ ン
に充填 し ､ 昇 温速度 10 ℃/皿in で 測■定 し た ｡
④ p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の 包接量 の測 定
試料 を0.1N ECl溶液 に溶解さ せ 島津製作所製紫外 可視分光光度計 UV-
160 を使用 し て p - ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 量 を測定し ､ 包 接量 を求め た o
第 Ⅳ編 の 実験 の 部
1 . 試 薬
D M β C Dは 東進 ケ ミ カ ル株式会社製 を 110 ℃で 3時間減圧 乾燥して使
用 した ｡ 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル は ナ カ ライ テ ス ク 製をそ の ま ま使用した o
2 . 各 種試料 の 調製
① 物理 的混 合 物 の 調製
D Mβ C Dと乳鉢 で か る く 粉砕 した 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル を ガ ラ ス 試
験管 に入 れ Vo rte xM ix e rで 混和 し て 物理 的混合物 を調製 した ｡
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② 混 合粉砕物 ､ 非 晶質 D Mβ C D の調製
D Mβ C Dと 1 - ア ダ マ シタ ノ ー ル の 物 理 的混合物 あ る い は D Mβ C
D 2. Og を 平 工 製作所製T ト200振動型 ロ ッ ド ミ ル で ア ル ミ ナ セ ル を 用 い
粉砕 し て ､ 混 合粉砕物あ る い は非晶質 D Mβ C Dを 調 製 した o
③ 密封加 熱物 の 調 製
D M β C D と 1 - ア ダ マ ン タ ノ - ル の 物 理 的混 合 物 また は混合粉砕物
300皿g を容量 2･Omlの ガ ラ ス
.ア ン プル に封入 し ､ オ
ー ブ ン 中 で40 ℃ か
ら昇温 速度 8℃ /min で 目 的 の 温度 ま で 昇湿 し , そ の 温度 で 一 定 時間保
存す る こ と に よ り 密封加熱物 を調 製 した ｡ な お , オ ー ブ ン 中 の ガラ ス ア
ン プル 付近 の 温 度計測 を行い , そ の 温 度 を加 熱温 度 と した ｡
③ 共沈 法 によ る 包接化合物 の 調製
D Mβ C D ( 1. 5 03×10
‾ 3
皿Ol) を蒸留水30皿l に溶解 さ せ ､ 同 モ ル の
l ∵ ア ダ マ ン タ ノ ー ル を 加 え て 澄 明にな る ま で撹 拝 した ｡ こ の 水溶液 を
水浴 中 に て80 ℃で 撹拝 し ､ 析 出 し た結 晶を熱時渡 過 した o 渚取レた 結晶
をP205 の 存在す る デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ 減圧 乾燥 し て 包接化 合物 を調製 し
た ｡
3 . 測 定 法
① 粉末 Ⅹ 線回 折測 定
第Ⅲ 編 の 実験 の 部 と 同 じ ｡
② 熱分析
i) 示差 走査 熱量測定
Du Po nt 社製 TA9900 を使 用 し ､ 試 料約 2mg を 液 体試料用 密封 パ
ン に 充填 し , 昇 温速度 8℃ /min で 測定 した ｡
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ii) 熱 重 量 一 示 差 熱分析 同時測定
MACscie n c e社 TG-D TA 200を使用 し ､ 試 料約 5皿g を精密に秤り
白 金製開放セ ル に入 れ ､ 昇 温 速度 8 ℃ /min で 測定し た ｡
③ 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル の 包接量 の 測 定
P205の 存在す る デ シ ケ 一 夕 一 に 入 れ80 ℃で40時間減圧 乾燥 の 前処理 に
より D Mβ C D と相互 作用 し て い な い 1 - ア ダ マ ン タ ノ - ル を 取 り除き ､
試 料中に包接さ れ て い る 1 - ア ダ マ ン タ ノ ー ル を70% メ タ ノ ー ル 水溶液
に溶解 し ､ 高 速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を 用 い て 測定し ､ 包 接量を求め
た ｡ な お ､ 以 下 に 示 す高速液体ク ロ マ トグラ フ 装置お よ び測定条件で 測
定 した ｡
〔.装置〕
ポ ン プ
検 出 器
デ ー タ 処 理 装 置
〔測定条件〕
カ ラ ム
カ ラム温度
移 動 相
流 量
: 日 立 製作所製 レ6000 形ポ ン プ
: 日 立 製作所製 レ3350形 示差屈折検出器
: 日立製作所製 D-2500 形 クロ マ トデ ー タ 処 理 装置
: ジ ー エ ル サイ エ ン ス 社製 In e rtsilODS カ ラム
:35 ℃
: メ タ ノ ー ル : 水 - 70 : 30(Ⅴ/V)
:0.9皿1/min
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ヨ三 讃誕二ぷこ 田 録
本学位論 文内容は下 記 の 発表論文 に よ る ｡
1 . Y. Nakai, K. ¥a m a m ot , K. Te r ada a nd D. Wata n abe: Ne w m ethods
fo r pr epa ring cyclode xtrin in clu sio n c o mpo u nds. Ⅰ. He ating in
a s e aled contain e r. Cbe 皿. P血a r 皿. Bull. , 35, 4609(1987)
2 . Y. Nakai, K. Ya m a n ot , K. Te r ada, T. Ogu chi, i. Saito a nd D.
Wata n abe: Ne w m ethods fo r pr epa ring cyclode xtrin in clu sio n
c o mpo u nds. ⅠⅠ. Effe ct
t
s of heating te mpe r atu r e, w ate r c o nte nt
a nd dr ug pr ope rtie s o nthe in clu sio nform ation . Che 臥 Pha r m.
Bull. , 37, 105 (1989)
3 . D. Wata n abe, ”. Ohta, Z. I. Ya ng, E. Yo n e 皿O Chi, T. Ogu chia nd
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